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RESUMO

Medicamentos que nao atendem a padrées minimos de qualidade, chamados
substandard sdo um grande problema de saude publica, pondo em risco a saude dos
consumidores. As agéncias reguladoras nem sempre possuem capacidade
operacional para verificar todas as atividades de producédo farmacéutica, e devem
atuar baseadas no risco sanitario.

O risco sanitario para direcionamento das acgdes de fiscalizagdo comumente é
determinado de forma empirica. Apesar dessa abordagem ter uma performance
tradicionalmente aceitavel, € necessario buscar modelos que otimizem custo e
efetividade, minimizado assim a chance de que um medicamento substandard seja
comercializado.

Este trabalho faz uso de dados coletados de forma estruturada no ambiente
regulatorio da Anvisa para prever medicamentos substandard por meio de modelos
de machine learning. Essa abordagem inovadora na area da regulagéo sanitaria abre
oportunidades para a reformulagcdo de processos de trabalho de fiscalizacdo e
também para a revisao da politica de gerenciamento de dados institucional.

No trabalho foram utilizados os modelos LASSO, Ridge e Elastic net para
classificagao, aplicados por meio do software R. As métricas de desempenho
empregadas foram acuracia e ROC AUC. Todos os modelos atingiram resultados
semelhantes de acuracia de aproximadamente 99%. O modelo LASSO se mostrou o
mais adequado para a aplicagao pratica, por ter o melhor desempenho de ROC AUC
com um valor de 0,99, e usando o menor numero de variaveis.

Palavras-chave: substandard, falsified, medicamentos, machine learning, modelo
preditivo.
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ABSTRACT

Substandard medicines pose a significant public health challenge. Regulatory
agencies lack the operational capacity to verify all pharmaceutical production activities
and therefore must operate in a risk-based manner.

Determining the appropriate risk level for guiding enforcement actions within regulated
markets often relies on empirical methods. Despite the historical effectiveness of this
approach, there is a need to explore models that enhance cost-efficiency and overall
effectiveness.

Anvisa systematically collects structured data through its regulatory actions. This data
has been leveraged to predict substandard medicines using machine learning models.
This pioneering approach within the field creates opportunities to reformulate
enforcement work processes and revise institutional data management policies.

In this study, LASSO, Ridge and Elastic Net models were employed for classification,
utilizing the software R. Accuracy and ROC AUC were employed as performance
metrics. All models yielded similar accuracy rates of approximately 99%.

The LASSO model proved to be the most suitable for practical application, exhibiting
the highest ROC AUC performance at 0.99, while utilizing the fewest variables.

Keywords: substandard, falsified, medicines, machine learning, predictive model.
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1. INTRODUCAO

Medicamentos com desvios de qualidade, também chamados de
substandard, representam sérios riscos a saude individual e coletiva (OZAWA et al.,
2022). Um medicamento substandard pode nao ter a quantidade correta de insumo
farmacéutico ativo, assim impedindo a cura de um paciente e agravando ou
prolongando seu quadro clinico ou até mesmo favorecendo a transmissao de doencgas
infectocontagiosas (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017). Prejuizos
semelhantes podem ser causados por medicamentos substandard cuja composi¢ao
de excipientes prejudica sua dissolugao e, consequentemente, sua biodisponibilidade
e tempo de inicio de agdo. Medicamentos contendo contaminantes quimicos ou

microbiologicos podem causar efeitos deletérios e reagdes adversas’.

Além de aumentos de custos para os sistemas de saude, o agravamento de
condicdes de saude de pacientes também tem um impacto econdmico muito alto, na
medida em que as auséncias ao trabalho por motivos de saude geram pagamentos
de licengas médicas, reorganizagédo de equipes ou contratagdo de funcionarios para
a cobertura das auséncias, reducao de produtividade, dentre outros. Estima-se que
no Reino Unido o impacto de auséncias ao trabalho por motivos de saude gerou um
custo de 19,9 bilhdes de libras no ano de 2007 (LEAKER, 2008). Apesar de sua
relevancia, o real custo social dos medicamentos com desvios de qualidade ainda ndo
é totalmente conhecido (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017).

Em diversos paises, 6rgdos publicos, como as agéncias sanitarias, séo
responsaveis por aferir a qualidade dos medicamentos disponibilizados a populacéo,
minimizando os desvios de qualidade. No entanto, o trabalho de se aferir, lote a lote,

a producdo de todos os medicamentos produzidos em um pais € fisicamente e

' Especificamente no caso de antimicrobianos, a falha terapéutica esta associada com o
desenvolvimento de resisténcia a antimicrobianos, que provoca a disseminagédo de micro-organismos,
tanto na comunidade quanto no nosocémio, mais dificeis de serem combatidos, assim aumentando o
custo de tratamentos e hospitalizagées (JOHNSTON; HOLT, 2014).



15

economicamente impossivel, 0 que as obriga a fazer analises em amostras de alguns

medicamentos.

Como toda analise e inspegéo possui um custo, € importante que as agéncias
adotem critérios para depreender seus esforcos de maneira estratégica,
inspecionando com maior probabilidade os fabricantes, medicamentos e lotes que

possuam maior chance de conterem desvios de qualidade.

A Anvisa, até o presente momento, ndo pratica a avaliagdo da qualidade de
um medicamento no pés-mercado de forma holistica, integrando as diversas divisdes
de trabalho internas da Agéncia. Desta forma, os dados internos séo fragmentados e

analisados de forma incompleta.

Este trabalho procurou desenvolver modelos para prever quais serdo 0s
fabricantes mais propensos a produzirem tais medicamentos de qualidade
insuficiente. Para tal, utilizei diferentes dados coletados no ambiente regulatério na
Anvisa e técnicas de previsdo de aprendizado por maquinas (machine learning). O
trabalho, dessa forma, contribui para o cumprimento da missdo institucional da
agéncia, com a adequada formulagao das politicas publicas implementadas por meio

de sua produg¢ao normativa.

Apesar da aplicagdo cada vez mais rotineira de técnicas de machine learning
para previsdo, ndo ha registro na literatura de outro trabalho que tenha aplicado tais
técnicas para a previsado da qualidade de medicamentos. Nesse sentido, este trabalho
se torna pioneiro nesse tipo de previsao, e sua contribuicdo transcende o proprio
ambito da Anvisa, podendo também auxiliar outras agéncias sanitarias mundo afora a

focalizar seus esforgos de inspecionar a qualidade de medicamentos.

Foram testados os modelos de regressao regularizada LASSO (Least
absolute shrinkage and selection operator), Ridge, Elastic Net e Random Forest, para
prever a probabilidade de que uma empresa produza medicamento de qualidade
insuficiente. O modelo LASSO se mostrou o mais adequado para previsao, tanto do
ponto de vista das métricas de acuracia, mas também por ser mais parcimonioso,

simples e conciso, podendo fazer previsdo a partir de poucas variaveis. No caso, o
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modelo selecionou 10 variaveis para prever a ocorréncia de medicamentos de
qualidade insuficiente, dentre as quais destacam-se a auséncia de medidas pare
evitar a contaminagado cruzada, a auséncia de revalidacdo periddica de sistemas
computadorizados, a nao destruicido de produtos devolvidos pelo mercado, a
impugnacao de notificagao fiscal ainda aguardando a analise e o fato de a empresa

ter aditado o processo de prestacao de contas de medicamentos controlados.

Os resultados deste trabalho mostraram que ndo s6 é possivel prever as
empresas que irdo fabricar medicamentos com desvios de qualidade com base em
dados regulatérios, como também que € possivel fazé-lo com desempenho notavel.
Portanto, podem significativamente impulsionar a melhoria no foco de agdes de
vigilancia sanitaria, como a¢des de orientacdo, inspec¢des investigativas, insergcéo de
medicamentos em programas de monitoramento de mercado por meio de analises
laboratoriais, suspensao da possibilidade de implementacdo imediata de alteracbes
pos-registro e utilizagcdo do ICH Q12, dentre outros. Ainda, pode-se otimizar o

aproveitamento da forga de trabalho, evitando sobreposi¢des de atuacéo.



17

2. CONTEXTO INSTITUCIONAL

21. A verificagao da qualidade de medicamentos

Para que um medicamento cumpra suas finalidades profilaticas, curativas,
paliativas ou diagnosticas, este deve possuir trés caracteristicas indispensaveis:
qualidade, ou seja, a manutengao de suas caracteristicas fisico-quimicas; seguranga,
que diz respeito a tolerabilidade dos efeitos prejudiciais; e eficacia, que é a capacidade

de promover a mudanca clinica no quadro de doenga do paciente.

Medicamentos com desvios de qualidade representam um risco aos pacientes
que os consomem, uma vez que podem se mostrar ineficazes e n&o seguros
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017), impedindo a melhora ou manutencéo
das condicdes de saude. Medicamentos com desvios de qualidade ndo devem ser
consumidos nem expostos a venda, devendo as autoridades sanitarias adotarem

providéncias para que estes sejam recolhidos do mercado e inutilizados.

A qualidade de medicamentos € decorrente de diversos fatores, sendo alguns
deles diretamente ligados ao produto em si, como a qualidade das matérias primas,
consisténcia do processo produtivo, formulacao e estabilidade; e outros relacionados
a empresa que os fabrica, como por exemplo o nivel de comprometimento dos
funcionarios ao seguimento de procedimentos operacionais padrao, a maturidade do
sistema de garantia da qualidade, o nivel de esfor¢co empregado no desenvolvimento
de produtos e acompanhamento da performance do processo produtivo. Também
relevantes para esse contexto séo a globalizagédo da fabricagdo de medicamentos e o
aumento da complexidade das cadeias de suprimento, pois elevam as chances de
erros de producdo que podem acarretar desvios de qualidade (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2017).

Apesar de sua importancia, a qualidade de um medicamento néo é de facil
avaliacdo. Esta deve se dar por meio de dois elementos: testes de controle de
qualidade e avaliagao do nivel de cumprimento das boas praticas de fabricacéo (BPF)

por parte da empresa produtora.



18

Os testes de controle qualidade nada mais sdo que analises laboratoriais para
a afericdo dos atributos fisico-quimicos e microbiolégicos de um medicamento. Tal
avaliacdo é realizada por meio de metodologias de analise laboratoriais validadas e
seus resultados sdo comparados a padroes de qualidade pré-estabelecidos, as
chamadas “especificacdes de qualidade”. O controle de qualidade deve ser realizado
pelo préprio fabricante, que somente deve liberar o lote para a venda caso todos os
requisitos de qualidade da especificagdo sejam atendidos. Essa avaliagao, no entanto,
nao € realizada em todas as unidades fabricadas de um lote, sendo em amostras de

cada lote produzido, selecionadas com base em calculos estatisticos.

O segundo elemento da afericdo de qualidade € a avaliagdo do nivel de
aderéncia da empresa fabricante ao seguimento das BPF de medicamentos. As BPF
sdo um conjunto de normas e orientagbes cujo cumprimento ira assegurar que 0s
medicamentos sdo consistentemente produzidos e controlados, com padrdes de
qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido pelo registro
(PHARMACEUTICAL INSPECTION COOPERATION SCHEME, 2022). A avaliagao
do nivel de cumprimento das BPF é realizada por meio de inspecdes sanitarias nos

estabelecimentos fabricantes.

Cabe mencionar que os dois elementos sdo essenciais para uma conclusio
sobre a qualidade de medicamentos. Assim, os resultados dos testes laboratoriais ndo
devem ser interpretados de modo independente do cumprimento das boas praticas,
justamente porque as praticas de amostragem, de validagcdo de metodologias
analiticas, integridade dos dados registrados e respeito aos protocolos de testagem
sdo elementos governados pelas BPF. Desta forma, caso uma empresa nao cumpra
integralmente com as BPF de medicamentos, seus resultados de controle de
qualidade nao terdo validade.

Como agéncia reguladora da area de saude, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) tem como misséo “proteger e promover a saude da populagéo,
mediante a intervengao nos riscos decorrentes da produgéo e do uso de produtos (...)
sujeitos a vigilancia sanitaria” (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
[s.d.]). Portanto, esta deve selecionar a melhor forma de supervisionar a qualidade

dos medicamentos no pais.
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A regulacdo deve ser elaborada na medida suficiente para maximizar os
beneficios esperados e minimizar os custos a sociedade (RENDA et al., 2013). Assim,
fica evidente que, em um universo de mais de 7 mil medicamentos registrados no
Brasil (RIBEIRO FRANCA; MORAES CARMO; SANCHES PEREIRA, 2021) e um
volume de producdo de 4,95 bilhdes de caixas de medicamentos ao ano
(SINDUSFARMA, 2021), realizar reanalises laboratoriais por parte dos laboratérios
credenciados ao orgao regulador em amostras de todos os lotes de todos os
medicamentos produzidos diariamente no pais ndo é uma alternativa viavel para o

monitoramento da qualidade dos medicamentos no mercado.

Ressalta-se que a inviabilidade dessa pratica ndao é exclusiva do Brasil, pois
mundo afora sdo estudadas alternativas para a identificagdo e redugao da prevaléncia
de medicamentos com desvios de qualidade.

Dentre as acbOes adotadas pelas autoridades sanitarias para impedir o
consumo de medicamentos com desvios de qualidade ja identificados, a mais comum
€ a determinacdo de recolhimentos de mercado. No Brasil, tal determinacéo é
publicada em diario oficial e tem alcance em todo o territério nacional, ficando tanto a
empresa fabricante do medicamento como todos os entes da cadeia de suprimento
de medicamentos (distribuidoras, farmacias, drogarias, hospitais) obrigados a

segregar os medicamentos afetados e providenciar sua logistica reversa.

Um exemplo de recolhimento bastante impactante no mercado brasileiro
ocorreu em 2019. Na ocasido foram recolhidas milhares de unidades de
medicamentos para o controle de pressao arterial como losartana, valsartana,
irbesartana e candesartana, que figuram dentre os mais consumidos do pais. A razao
para a acao sanitaria foi a detecg¢ao, nesses produtos, de contaminantes com potencial
cancerigeno a longo prazo denominados nitrosaminas (VEJA SAUDE, 2019). Apds
extensas investigacoes, concluiu-se que a contaminagao por nitrosaminas se deu por
um conjunto de falhas relacionadas tanto a deficiéncias na qualificagdo de

fornecedores, quanto ao desenvolvimento de produtos.

Os recolhimentos, portanto, sdo mecanismos de prote¢cdo da saude da

populagdo com relagdo a algum risco detectado quanto a qualidade, seguranca e
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eficacia de um produto. No entanto, os recolhimentos inevitavelmente geram também
impactos negativos, na medida em que causam desestabilizagbes no mercado,
reduzindo a oferta e o acesso a medicamentos, podendo também promover aumentos
nos pregos. Além disso, podem minar a confianga dos consumidores na eficacia e

seguranga dos medicamentos, causando danos graves no longo prazo.

Por sua vez, tais desabastecimentos de mercado podem contribuir de forma
significativa para a insercdo de mais medicamentos de qualidade insuficiente no
mercado, pois a alta demanda pressiona os fabricantes a um rapido restabelecimento
do fornecimento, recompensando negligéncias ao devido cumprimento das boas
praticas durante sua fabricagao (U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2019).

Diante desses fatos fica evidente a necessidade nao somente de acdes
corretivas como os recolhimentos, mas também de a¢des preventivas, evitando que
medicamentos substandard ingressem nos mercados (MARTINS, M.A.F.; SCHERER,
M.D.A.; LUCCHESE, G., 2022). Para tal, diversas estratégias tém sido empregadas
por autoridades sanitarias em todo o mundo, e a Anvisa se alinha a tais estratégias
atuando na vigilancia sanitaria das etapas de pré e pés mercado de medicamentos.

Na etapa do pré-mercado sdo avaliados aspectos que dizem respeito a
qualidade, seguranga e eficacia, previamente ao contato de um medicamento com o
mercado consumidor, ou seja, antes de seu registro. Considerado apto, o
medicamento € autorizado a ser comercializado. Durante os anos em que é
comercializado, o medicamento pode sofrer alteragbes negativas nos padrdes de
qualidade, principalmente em decorréncia de um insuficiente nivel de controle sobre

0 processo produtivo por parte dos fabricantes.

De modo a evitar esses desvios, a Anvisa realiza também acbes de pos-
mercado, ou seja, 0 acompanhamento da manutengdo dos padrées de qualidade
estabelecidos pelo fabricante no momento do registro durante os anos em que o
medicamento permanece no mercado. Podem ser citadas como exemplo o
monitoramento de desvios de qualidade oriundos de reclamagdes e programas de
monitoramento de analises laboratoriais de medicamentos coletados em farmacias e

drogarias.
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Permeando os momentos pré e pds-mercado, existe a supervisdo das
empresas fabricantes de medicamentos. As inspecdes para verificacdo de BPF sao
um instrumento de avaliagdo do nivel de aderéncia de uma empresa aos preceitos
das BPF. No Brasil, as nhormas que estabelecem as BPF estdo harmonizadas com os

guias internacionais de agéncias reguladoras de referéncia.?

Caso o nivel de aderéncia seja condizente com o que preveem as normas, €
concedido o Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo, documento necessario ao
registro de um medicamento. As empresas certificadas sdo, apds a concessao inicial,
classificadas segundo um indice de risco, determinado por meio da combinagéo do
risco intrinseco com o risco regulatério do estabelecimento (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2022). Com base nesse indice, é determinada a frequéncia
na qual o estabelecimento deve ser inspecionado, para verificagcdo periddica do
cumprimento das normas sanitarias. Essa logica difere entre empresas localizadas no
Brasil e empresas fora do territério nacional, sendo as nacionais inspecionadas no
maximo a cada 3 anos; e as internacionais sao reinspecionadas com base numa
combinagao de critérios de risco, somadas a informacdes obtidas por inspecdes
realizadas por outras agéncias membros do Pharmaceutical Inspection Cooperation

Scheme (PIC/s) e do Mercosul.

Além das inspecgdes periddicas, também ocorrem inspecdes de carater
fiscalizatorio, geralmente motivadas por desvios de qualidade reportados via
reclamagdes de consumidores, ou identificados por meio de analises laboratoriais

encomendadas pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS).

Em cada etapa das atividades pré e poés-mercado, sdo gerados dados que
apontam, de forma direta ou indireta, para o nivel de qualidade de medicamentos.
Como exemplos podemos citar dados de registro (que irdo fornecer informagdes sobre
a adequacao da formulagao, seu processo de fabricacao e dos controles e parametros

de qualidade a serem atendidos na produgao), dados sobre a empresa fabricante (se

2 As normas que estabelecem as BPF de medicamentos sdo a RDC 658/22, e suas Instrugdes
Normativas associadas (IN n° 35/19, 127/22, 128/22, 129/22, 130/22, 131/22, 132/22, 133/22, 134/22,
135/22, 136/22, 137/22, 138/22 e 139/22), e a RDC 654/22.
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a empresa fabricante adere de forma consistente as BPF e em quais aspectos existem
falhas), dados de pds-mercado (como reclamagdes, eventos adversos, queixas
técnicas, analises laboratoriais de programas de monitoramento), dentre outros, que,
se analisados de forma conjunta, podem revelar muito sobre a qualidade de um

medicamento de forma geral.

Cabe ressaltar que na ANVISA, as areas responsaveis pelas atividades
relacionadas ao pré e poéds-mercado de medicamentos estdo dispersadas
majoritariamente em 3 diretorias distintas, que n&o possuem poder hierarquico umas
sobre as outras (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2020b). Esse
fato corrobora para que cada area gere e avalie apenas dados especificos a seu objeto
de trabalho, portanto, uma avaliagao holistica do conjunto de todos esses dados néo

€ realizada de forma sistematizada no ambito da Anvisa.
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3. REVISAO TEORICA

Medicamentos substandard sao amplamente estudados. Contudo, apesar da
vasta bibliografia sobre o tema, trata-se de um fendmeno cujos impactos sao de dificil

mensuragao e generalizagao.

Paises com agéncias reguladoras mais fortes tendem a identificar mais
desvios de qualidade uma vez que possuem implementados diversos mecanismos
que permitem sua detecgéo. Por outro lado, paises com agéncias menos atuantes
seguramente terdo menor poder de detecgdo desses desvios. Desta forma, é dificil
precisar a real prevaléncia dos desvios de qualidade, especialmente em mercados
menos regulados. Os estudos disponiveis s&o esparsos e incompletos
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017).

Qutro problema €& que muitos dos estudos disponiveis nado fazem
diferenciacdo entre medicamentos substandard e medicamentos falsificados,
utilizando genericamente o termo “SF” (substandard/ falsified), que engloba ambas as
categorias. Almuzaini et al constataram em revisao sistematica que de 44 estudos
identificados, apenas 2 faziam essa diferenciacdo (ALMUZAINI; CHOONARA,;
SAMMONS, 2013). Desta forma, o exame especifico de medicamentos substandard

mostra-se bastante desafiador.

Quanto a avaliagdo dos reflexos socioeconémicos dos medicamentos
substandard, os estudos sdo ainda mais escassos. Ozawa et al produziram uma
revisao sistematica sobre os modelos para estimacéo do impacto econémico e social
dos medicamentos SF, e concluiram que os modelos existentes sao direcionados a
apenas duas classes especificas de medicamentos (antimalaricos e antibidticos) e
que a heterogeneidade regional e auséncias de dados da maioria dos paises € um

fator que representa um desafio para a avaliagao.

Ha vasta literatura acerca da prevaléncia de medicamentos antimalaricos

substandard, principalmente devido a importancia desses produtos nos continentes
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asiatico e africano. Nayyar et al estimaram que 35% dos antimalaricos nos mercados
asiatico e da Africa subsaariana apresentam desvios de qualidade confirmados por
meio de analises laboratoriais, e relacionam esse fato com um possivel aumento da

resisténcia do Plasmodium falciparum (NAYYAR et al, 2012).

Quantos aos custos aos sistemas de saude, Johnston e Holt afirmam que
adocao de terapias adicionais em decorréncia do uso de medicamentos substandard
impde um elevado custo tanto ao orgamento familiar quanto aos Estados, quando
estes sdo responsaveis por arcar com as despesas médicas de seus cidadaos
(JOHNSTON; HOLT, 2014).

Nao obstante a relevancia do tema, os estudos existentes propdem-se, em
sua maioria, a avaliar as causas e consequéncias do problema, e ndo a proposi¢cao

concreta de agdes para mitiga-lo.

A utilizacdo de ML na area de saude vem ganhando for¢a nos ultimos anos.
Trata-se de ferramenta amplamente utilizada, principalmente na prospeccao
farmacéutica, e no diagnostico e prevencgédo de doengas. Essa ferramenta também é
empregada no direcionamento de politicas publicas relacionadas a saude (ATHEY,
2017).

Husnain et al descrevem um “potencial ilimitado” para o uso de machine
learning na prospec¢ao de novas moléculas, dada a facilidade com que um grande
volume de dados pode ser analisado em termos de estruturas moleculares, alvos e
atividade, possibilitando que os algoritmos encontrem as caracteristicas que mais
influenciam a eficacia de uma molécula (HUSNAIN et al, 2023) para determinado

tratamento.

No campo da prevengao de doencgas, diversos trabalhos foram realizados de
modo a predizer a incidéncia de doengcas com base em informacdes contidas em
bancos de dados volumosos, construidos a partir de prontuarios médicos, em um
processo também chamado de “mineragao de prontuarios”. Aljrees utilizou ensemble
de métodos de ML para prever, com uma acuracia de 99% a incidéncia de cancer de
colo de utero (ALJREES, 2024).
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Na previsao de desfechos clinicos, Yong e Zhenzhou puderam prever o risco
de mortalidade de sepse em pacientes hospitalizados em unidades de terapia
intensiva. Foi criado um modelo baseado em dados de prontuarios eletrénicos, que
obteve acuracia superior aos métodos de avaliagdo e risco tradicionais (YONG,
ZHENZHOU, 2024). Apesar do amplo uso em outras areas relacionadas a saude, o
uso de ML no ambito de medicamentos substandard é bastante escasso. Em pesquisa
realizada nas bases Pubmed e Google Scholar, utilizando os descritores: machine
learning, substandard e drugs, poucos trabalhos relacionados ao tema foram
encontrados, sendo a maioria destes relacionada ao uso de ML para a criacao de
bibliotecas de espectroscopia NIR (Near Infra-Red) e Raman (AWOTUNDE et al.,
2022; MARTINEZ et al., 2018; RASHEED; HOLLEIN; HOLZGRABE, 2018). As
técnicas de espectrometria de NIR e Raman sdo métodos de analise fisico-quimica,
baseadas na leitura de um espectro de uma amostra de um produto padrao (ou
original) e na comparagao deste ao espectro de uma amostra de um produto teste.
Quando mais semelhantes os espectros sdo, maior a probabilidade de o produto

padrao e teste serem a mesma molécula ou mistura de moléculas.

Quando se trata de medicamentos, o emprego destas técnicas se torna mais
complexo, uma vez que medicamentos consistem de mistura de principio ativo e
excipientes, e cada mistura, em cada diferente proporgao possivel, gera um espectro
diferente. Para utilizagdo destas técnicas na analise laboratorial de produtos
substandard ou falsificados, € necessario criar uma biblioteca de espectros padrao de
todos os produtos que se pretende analisar, tarefa que nao é tao facil devido a vasta
quantidade de formulagdes de um mesmo medicamento disponiveis no mercado. Os
trabalhos mencionados utilizaram ML para, a partir de uma biblioteca reduzida de
espectros padrao criada a partir de poucas misturas de substancias, prever se um
produto teste era falsificado ou n&o. Foi possivel demonstrar que ha espaco para o

emprego de ML nesse ambito, ainda que de forma limitada.

Apenas um trabalho foi encontrado relacionando o uso de ML a medicamentos
substandard e dados regulatérios. Ang et al (2021) tiveram sucesso em desenvolver
uma ferramenta para varredura da internet em busca de alertas emitidos por agéncias

reguladoras quanto a medicamentos substandard, utilizando um web crawler
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combinado a ML (ANG et al., 2021). No entanto, ndo foram encontrados estudos com
0 objetivo de predizer desvios de qualidade utilizando dados regulatérios, qualquer

que seja a técnica de previséo.

Este trabalho, portanto, tem carater pioneiro nesta area, oferecendo uma
ferramenta inovadora e econdmica para o direcionamento das ag¢des de vigilancia
sanitaria relacionadas a medicamentos substandard, e pode ser empregada tanto na

Anvisa quanto em outras agéncias reguladoras mundo afora.
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4. METODOLOGIA

Varios sdo os fatores que determinam se um medicamento atende aos
padrées de qualidade desejados. A relagdo entre esses fatores, e a importancia de
cada um deles para o desfecho “qualidade” pode ser explicada por uma equacéao, ou
por algoritmos de classificacdo. Este trabalho constitui uma pesquisa quantitativa que
utiliza técnicas de previsao de ML de aplicadas a dados mantidos em bancos de dados
pela Anvisa, com o objetivo de prever se um medicamento atende aos padrbes de

qualidade desejados.

A abordagem de ML utiliza um conjunto de dados contendo as variaveis que
contribuem para o fendmeno e os desfechos de interesse. Os dados e os
relacionamentos entre variaveis e desfechos sado avaliados por meio de modelos, que
irdo extrair a equacao explicativa que melhor representa o conjunto de dados original
e que tiverem melhor acuracia na previsao quando alimentados por novos dados. A
vantagem de se utilizar ML para predigao € que o método escolhe a melhor equagao
para o fenbmeno com base nos dados, contemplando assim as variaveis realmente
relevantes, e evitando a comportamentos viesados dos pesquisadores, como data

mining e cherry picking de especificagdes favoraveis as crengas do pesquisador.

Tipicamente, para aplicagdo de ML o conjunto de dados original deve ser
divido em 2: treinamento e teste. Os dados do conjunto de treinamento ser&o
utilizados para a estimagao do modelo e para a validagao cruzada (cross validation).
O conjunto de treinamento € empregado para avaliagdo da performance do modelo
escolhido e o subset destinado a validacao cruzada é utilizado para avaliacéo e

escolha do modelo com melhor capacidade (VARIAN, 2014).

Como conjunto de dados foram utilizadas extragdes de quatro bases de dados
oriundas de sistemas de vigilancia sanitaria da Anvisa: Datavisa, Harpya,
Recolhimentos e Inspeg¢bes Sanitarias, limitadas ao periodo de agosto de 2021 a maio

de 2023. A escolha do periodo se deu devido a data de implementacédo do sistema
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Inspecdes Sanitarias para a coleta de ndo conformidades identificadas em inspecgdes

sanitarias de forma estruturada, o que ocorreu em agosto de 2021.

41. Modelos

A pergunta do presente trabalho pode ser traduzida como um problema de
classificagao — resultado da analise do medicamento é “satisfatoria” ou “insatisfatoria”.
Uma vez que modelos mais simples sao mais eficientes em previsdes out-of-sample
(VARIAN, 2014), neste trabalho foram empregados os métodos de regresséo
regularizada LASSO, Ridge e Elastic Net aplicados a classificagdo, ja que a
regularizacédo € uma ferramenta de penalizagcdo da complexidade dos modelos.

Também foi utilizado o método de classificacdo Random Forest.

LASSO, Ridge e Elastic net nada mais sdo que uma variagdo de uma
regressao linear regularizada, a qual s&o aplicadas diferentes penalizagdes:

B = argmin g piss Bs, (B'x — y)? = AR(B)

Para os diferentes modelos, os regularizadores sdo (MULLAINATHAN, S.;
SPIESS, J, 2017):

LASSO |18, = Y1118
Blle™ = 2 J1 B

Elastic net a||A]|, + (1 - ) ||5]]2*

Ridge |

As principais caracteristicas destes modelos séo:

¢ LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection
Operator)

Modelo de regressao regularizada que penaliza a complexidade por meio do

parametro de regularizagado A e reduz coeficientes nao relevantes a zero. Na pratica,
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este modelo mantém apenas as variaveis mais relevantes para a predicado do
fendmeno com base no conjunto de dados. O modelo, devido a sua caracteristica de

esparsidade, pode eliminar coeficientes colineares (VARIAN, 2014) .
¢ Ridge

Modelo que atende a mesma logica de LASSO porém se utiliza de
regularizador quadratico. Na pratica, o modelo penaliza a complexidade reduzindo o
valor dos coeficientes a quase zero, mas ndo os elimina como o LASSO
(MULLAINATHAN; SPIESS, 2017).

e Elastic Net

Modelo que combina caracteristicas de LASSO e Ridge, incluindo os dois
tipos de penalizacao utilizados em cada um. Isso traz equilibrio entre de esparsidade
e reducao de valores dos coeficientes, somando-se ao fato de que n&ao ha eliminagao
de coeficientes colineares como em LASSO (ZOU; HASTIE, 2005).

e Random forest

Modelo composto da combinagao de varias arvores de decis&o. Nas arvores,
uma sequéncia de decisdes resulta em um desfecho, sedo cada variavel fator gerador
de um entroncamento. No modelo, a classificacdo de uma nova observacido €
realizada por meio de uma “votacado” dos resultados de cada arvore individual. Essa

abordagem melhora a performance do modelo out-of-sample (VARIAN, 2014).

A escolha desses métodos foi realizada com base na sua assertividade para
a predicao e na adequacgao ao conjunto de dados disponivel. A aplicagao dos métodos
foi realizada por meio do software R (VENABLES; SMITH, 2022).

Ja que para modelos preditivos a maior preocupacado € o frade-off entre
acuracia e overfitting (VARIAN, 2014) 3, foram comparados os resultados de goodness

of fit de todos os modelos frente a um conjunto de dados de teste, de modo a

3 O overfitting € uma adequagdo extrema do modelo aos dados, tornando-o incapaz de ser

acurado a dados que ndo pertencem ao conjunto original.
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determinar o melhor modelo preditivo da qualidade de medicamentos no Brasil. O
conjunto de validagao foi dividido em 5 folds (VARIAN, 2014).

4.2. Meétricas

O calculo de métricas de performance de modelos de ML € empregado para
amparar o poder decisério humano quanto a melhor aplicabilidade de um modelo ao

problema a que se destina solucionar.

Tradicionalmente, uma métrica importante para problemas de predicéo é a
acuracia. Trata-se de uma medida da capacidade de um método classificar
corretamente um evento de interesse dentre o total dos casos examinados. No
presente trabalho, a acuracia se aplica diretamente a identificacdo de casos
“insatisfatorios” (METZ, 1978).

E importante considerar que o problema abordado nesse trabalho é
“desequilibrado”, ou seja, existem muito mais exemplos de uma classe que outra. Mais
especificamente, existem muito mais resultados “satisfatérios” do que “insatisfatérios”
na base Harpya, o que € uma consequéncia natural do processo de amostragem
adotado para a realizagdo e analises fiscais*.

Desta maneira, de modo a comparar a performance dos modelos aplicados,
somada a acurdcia, foi também selecionada a métrica de area sob a curva
caracteristica de operagao do receptor (ROC AUC), que se aplica bem a avaliagéao de
conjuntos de dados desequilibrados (MALOOF, 2003).

A area sob a curva ROC é um instrumento de avaliacdo de performance de

sistemas de classificacdo binarios, que representa a relacdo entre sensibilidade e

4 Assim, uma avaliagdo puramente da capacidade de o modelo obter a resposta correta
pode representar uma generalizagdo do desfecho, como por exemplo, prevendo que todos os
resultados serdo “satisfatorio” com um acerto de 98% dos casos (METZ, 1978; ZENG, USTUN, RUDIN,
2017).
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especificidade do método, em outras palavras, sua capacidade de discernir os
verdadeiros positivos dos falsos positivos. O valor da ROC AUC varia de 0 a 1, sendo
0,5 o valor que corresponde a dados serem selecionados ao acaso. Quanto mais
proximo de 1 for o valor da ROC AUC, melhor é o classificador (ZENG, USTUN,
RUDIN, 2017).

4.3. Bases de dados e pré-processamento
4.3.1. Datavisa

O Sistema Datavisa foi criado em 2001 com o objetivo de agregar diversos
bancos de dados relacionados a cadastro e registro de produtos, bem como de
controlar a tramitagdo de documentos na Anvisa (GAMARSKI; MOTA, 2010).

O sistema ¢ utilizado para submissao e decisédo de peticdes protocoladas na
agéncia. As peticdes sdo de variados assuntos, se estendendo de pedidos mais
simples, como solicitagdes de autorizacido de funcionamento de empresas a peticdes
extremamente complexas como mudancas que requerem novas indicacdes clinicas

para medicamentos.

Por meio desse sistema ficam registradas as peticbes e os desfechos de

analise destas, podendo estes serem finalmente deferidos ou indeferidos.

O Datavisa compreende quase a totalidade das peticdes possiveis no ambito
da vigilancia sanitaria, e é gerido e operado somente no nivel da Unido, pela Anvisa.
No entanto, ainda que seja o principal sistema da Agéncia, o Datavisa ndo comporta
todas as informacgdes regulatorias das agdes da Agéncia, havendo, portanto, também

outros sistemas de informacao complementares.
4.3.2. Harpya

O sistema Harpya tem a fungéo de registrar todas as analises de controle de
qualidade realizadas por laboratérios de saude publica credenciados no pais para

analises no ambito da vigilancia sanitaria. Sua implementagdo como sistema de
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gerenciamento de amostras laboratoriais em ambito nacional se deu em 2016 (DA
SILVA et al., 2020).

Resumidamente, ele contém dados do produto analisado e do desfecho de tal
analise: aprovado ou reprovado. O sistema é gerenciado pela Anvisa, porém pode ser
alimentado por outros entes do SNVS, tanto no nivel estadual como municipal, a

depender de cada laboratorio.
4.3.3. Inspecdes Sanitarias

O sistema Inspegdes Sanitarias foi criado em 2021, como o objetivo de
substituir a coleta de dados a respeito de inspecdes que era realizada por meio do

servico FormSus do DATASUS, destinado a criagao de formularios web.

O sistema contém, dentre outras informacgdes, todos os dados referentes a
nao conformidades observadas em inspecdes sanitarias realizadas pela Anvisa e
pelas vigilancias sanitarias estaduais e municipais em empresas fabricantes de
medicamentos nacionais ou internacionais. As nao conformidades estéo relacionadas
ao estabelecimento fabricante e classificadas segundo sua criticidade. Trata-se de
sistema gerenciado pela Anvisa, e, assim como o Harpya, pode ser alimentado por

entes estaduais e municipais do SNVS.
4.3.4. Recolhimentos (produtos irregulares)

A base de dados de recolhimento contém os dados das publicagcbes de
recolhimentos determinados pela Anvisa ou peticionados pelas proprias empresas em
decorréncia da identificacdo de desvios de qualidade. Trata-se de uma base de

acesso publico, que pode ser consultada no portal da Anvisa.

Os dados extraidos de cada uma das bases citadas acima utilizados neste

trabalho foram os seguintes:

Tabela 1. Sumario das bases de dados.
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Datavisa Harpya Inspegodes Recolhimentos
Sanitarias
CNPJ do | x X X
Fabricante
Razédo social do | x X X X
Fabricante
Nome do produto X X
Informacgdes Tipos de peticoes Resultado final | Norma e artigo | Agdes (ex:
especificas (satisfatoria, infringido recolhimento
Desfecho da voluntario,
analise insatisfatoria) Classificagao da | suspenséo da
NC (critica, maior | comercializag&o
Ensaio Oou menor) distribuicdo e uso,
etc)
Numero de lote | Classificagdo  da
empresa ao finalda | Data da medida
Modalidade inspecao (SAl, AVI, | cautelar
(fiscal, AOD)
orientagao)
Pais
Data do inicio/
fim do ensaio Data da inspec¢éo
Nome do ativo
Disposicdo dos | Os dados s&o | Cada linha | Cada linha | Cada linha contém
dados organizados por | contém um | representa umando | uma agao sanitaria
peticdo. Cada linha | ensaio realizado | conformidade referente a um
é uma peticdo | em um | identificada em uma | produto de
referente a uma | medicamento de | empresa, em | determinada
empresa e/ou | determinada determinada data. empresa
medicamento € | empresa.
possui o desfecho
da analise.
N° observagdes 422.544 17.088 3195 236
Janela temporal 01/10/2021 a | 01/10/2021 a | 03/02/2021 a | 01/10/2021 a
31/10/2022 27/05/2023 27/05/2023 31/10/2022

Fonte: elaborado pela autora
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4.3.5. Pré-processamento®

Previamente a aplicacdo dos modelos foi realizado pré-processamento nos
dados. De forma geral, todas as bases tiveram um pré-processamento inicial padréo,
com remocgao de caracteres especiais, padronizacdo de minusculas e maiusculas e
verificagcdo manual de incorrecbes de nomes de empresa duplicados, bem como

remocao de valores ausentes “N/A”.

Neste momento foi evidenciado que a base de dados de recolhimentos possuia
inconsisténcias quanto a nomes de empresa, nomes de produtos e acdes sanitarias
adotadas; e que pelo fato de esta base possuir apenas 236 observacodes, sua utilizagao
no presente estudo iria promover um desequilibrio ainda maior nos dados. Desta

maneira, decidiu-se por ndo empregar a base de recolhimentos.

A base Inspeg¢des Sanitarias necessitou de correcdo de alguns dados
especificos. Uma delas se deu em decorréncia do “revisago” (Decreto 10.139, de 28 de
novembro de 2019), decreto que determinou a revisdo e a consolidagao dos atos
normativos inferiores a decreto, e causou a necessidade de republicagdo de algumas
normas, no entanto sem alteragdo de conteudo®. O resumo das alteracbes e as

correspondéncias estao sumarizados na tabela 2.

5 Previa-se também como parte do pré-processamento o enriquecimento com informagoes
sobre o porte da empresa. No entanto, ndo foi possivel extrair a informagao do sistema Datavisa.
Também identificou-se que a classificagao de porte de empresa é distinta entre a regulagdo da Anvisa
e da Receita Federal. Foi realizada uma tentativa de cruzamento da base Datavisa com a base de
dados publica da Receita Federal (Cadastro Nacional da Pessoa Juridica — CNPJ) porém nao foi

possivel concluir o cruzamento pois tal base ndo traz o numero completo do CNPJ.

6Foi o caso das INs 36 a 48/19, que receberam nova numeragao. Ja no caso da RDC 301/19,
esta foi republicada com alteracéo de conteudo por meio da RDC 658/22. A RDC 69/14 foi revisada em
termos de conteudo para se adequar ao guia PIC/s PE-009-17 Parte Il, culminando na publicacdo da
RDC 654/22.
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Diante disso foi necessario fazer ajustes na base de inspegbes sanitarias de
modo a agrupar as nao conformidades de mesmo teor, porém captadas nas vigéncias

de numeragdes de normas distintas’.

Outra correcdo necessaria na base de Inspecdes sanitarias foi a insercdo do
CNPJ da empresa solicitante, no caso de a empresa fabricante nao estar localizada no
Brasil. Dada a legislagao sanitaria brasileira, somente empresas devidamente registradas
no territdério nacional por meio do cadastro nacional de pessoa juridica podem ser
detentoras de registro de produto, bem como exercer qualquer atividade sanitaria com
relacdo a produto registrado como comercializa-lo, distribui-lo, transporta-lo, dentre
outros. As empresas fabricantes de medicamentos internacionais que desejem
comercializar seus produtos no Brasil devem fazé-lo por meio de uma empresa brasileira,
denominada solicitante. Esta ira representar a empresa estrangeira e assume todas as
responsabilidades do ponto de vista sanitario, inclusive sendo responsavel por realizar

todos os peticionamentos no sistema Datavisa.

7

Uma vez que a base de Inspecdes Sanitarias € o repositério de dados de
inspecéo, obviamente nela estdo contidas empresas internacionais, sem inscricao de
CNPJ. Assim, de modo a trazer uma conexao entre as informacdes da base Datavisa
com a base Inspecdes sanitarias, foram inseridos os numeros de CNPJ da empresa
solicitante no caso de empresa internacional. Cabe ressaltar que uma mesma empresa
internacional pode ser inspecionada a pedido de varias solicitantes para produtos
distintos. Para esta analise, cada combinacao de fabricante + solicitante foi tratada de
forma individual, pois ambas as empresas possuem sistemas da qualidade diferente,
podendo a combinagao ser relevante para desvios de qualidade (como por exemplo

aqueles gerados no transporte e armazenamento).

" Uma vez que a diferenca de contetdo entre a RDC 69/14 e a RDC 654/22 é extensa, ndo
foi possivel relacionar os artigos correspondentes entre as duas versdes. Desta maneira, foram mantidas

as NC originais pontuadas sob a RDC 69/14.
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Com relagdo ao comportamento das empresas ao longo do tempo, nédo é
possivel prever que este seja constante. Na realidade, espera-se que a intervengao de
uma inspegao sanitaria promova uma mudanga no comportamento da empresa. No
entanto, nem sempre o efeito ocorre, como identificado em estudo de Glaser et al., em
que violagdes de vigilancia sanitaria em restaurantes eram indicativos de reincidéncia
(GLAESER et al., 2016). Essa inconstancia poderia representar um viés para o trabalho,
no entanto, no recorte temporal extraido houve apenas uma reinspecdo de empresa

fabricante de gases medicinais, que n&o se aplica ao objeto estudado.

A literatura sugere que a forma como as caracteristicas sdo representadas
podem reduzir o custo de complexidade dos modelos (MULLAINATHAN; SPIESS, 2017).
Desta maneira, em todas as bases foram realizadas algumas transformagdes nas

variaveis de interesse, bem como criadas novas variaveis a partir delas.

Na base Inspec¢des Sanitarias foram criadas as variaveis “numero_de _ncs”, que
representa o somatoério das nédo conformidades identificadas para cada empresa; e
variaveis numeéricas “critica”, “maior’” e “menor”’, contendo o somatério de n&o
conformidades  categorizacdo obtidos por uma empresa. A  variavel
“Colum1.Classificacao” foi transformada em dummy para trazer a informacgéao sobre o fato
de a empresa ter sido ou nao classificada como AOD, o pior status a ser obtido por uma

empresa apos uma inspecao sanitaria.

Também foi necessario realizar o procedimento de reagrupamento (reshape, ou
cast) das bases Datavisa e Inspec¢bes sanitarias, uma vez que essas bases possuem
varias linhas de resultado referentes a uma mesma empresa (ndo conformidades e
processos, respectivamente). Desta forma foi utilizada a fungédo dcast no software R de
modo a condensar todas as observacdes referentes a uma empresa em uma unica linha.
Assim, o numero de observagdes originalmente contidas nas bases Datavisa e Inspe¢des
Sanitarias passou de 278808 (com 11 variaveis) para 51196 (com 5706 variaveis) e 3910
(com 24 variaveis) para 287 (com 1449 variaveis), respectivamente. Essa etapa de
processamento gerou novas variaveis, que condensam os dados referentes a uma

empresa, tornando as bases de dados mais “largas” do que “altas”.
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Observou-se que a base de dados Harpya nao possuia a variavel CNPJ, chave
por meio da qual seria possivel realizar o cruzamento entre esta e as demais bases.
Desta maneira, foi necessario criar uma lista de empresas e seus respectivos CNPJ a
partir dos dados contidos na base de Inspegdes Sanitarias para identifica-las

inequivocamente. Todos os mismatches foram verificados e corrigidos manualmente.

Apoés todas as etapas de pré-processamento, as bases Datavisa, Harpya e
Inspecdes sanitarias foram cruzadas de modo a fazer uma combinagédo de todos os
dados de cada empresa, sendo que cada linha traz uma observacdo de um teste em
determinado produto, abarcando também todos os dados de inspegao e de processos

Datavisa referentes a empresa fabricante deste produto.

Figura 1. Resumo do pré-processamento.

\ Coleta — Remocao de caracteres especiais [is Corregbes nos nomes das empresas }

Datavisa Harpya

Inspecdes sanitarias

+ variaveis de ¥ de status Remocao de valores NA

ositivo ou negativo
2 E Inclus3ao de CNPJ da

Combinacdes por peticio Remocdo de valores NA solicitante (internacionais)
e status —
Criacao de dummys

Remocao de valores NA + variavel de £ NCs

Ajuste da numeragao das
normas (revisaco)

n-287

B ST ST

Remogao de valores NA

Fonte: elaborado pela autora.

Avaliando-se o conjunto de dados final, € possivel constatar uma situagao
praticamente inevitavel decorrente do uso de evidéncias do “mundo real”: a existéncia de
valores ausentes que nao € dada ao acaso. A literatura sobre como tratar valores

ausentes é extensa, porém nao existe um consenso quanto ao melhor método a ser
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utilizado (ZHANG, 2016). A exclusdo de valores ausentes, imputagdo de médias,
medianas e de zero sdo bem descritas, e ha evidéncias que indicam que € possivel obter
predi¢des 6timas mesmo com imputacdes pouco acuradas. Nao obstante, todos os tipos

de imputagdo podem introduzir viés e por outro lado, a exclusdo de dados incompletos

também (VAN NESS et al., 2023).

Diante desses fatos, e dada a falta de consenso, optou-se por uma abordagem

mais conservadora, com a exclusdo das observagdes que continham valores ausentes.
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5. ANALISE DESCRITIVA DOS CONJUNTOS
DE DADOS

Uma vez que a qualidade do conjunto de dados afeta diretamente o desempenho
dos modelos de ML nos quais serao aplicados, de modo a oferecer uma compreensao
mais aprofundada sobre os conjuntos utilizados, faz-se aqui uma analise descritiva com

foco em algumas caracteristicas destes conjuntos.

Quanto a nao conformidades, temos que a distribuicdo do numero de nao
conformidades por empresa € assimétrica distorcida a direita, o significa que a maioria

das empresas possui um baixo numero de NCs.

Grafico 1. Histograma e curva de distribuigdo do nimero de NCs por empresa.

Histograma Numero de NCs x Empresas

100 150
|

Frequéncia
50

MNumero de NCs

Fonte: elaborado pela autora.

Fragmentando-se a avaliagdo em torno do tipo e ndo conformidade
observada, identifica-se 0 mesmo comportamento para NCs criticas, maiores e

menores.

Grafico 2. Histograma do numero de NCs criticas, maiores e menores,

respectivamente, por empresa.
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Fonte: elaborado pela autora.

Observando-se os valores de média, mediana e desvio padrao calculados para
essas variaveis, conclui-se que ha uma alta variabilidade no conjunto quanto ao numero

e a natureza de NCs.
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Tabela 6. Valores de média, mediana e desvio padrao referentes a nao

conformidades contidos no conjunto de dados de Inspecdes Sanitarias antes dos

cruzamentos.
Média Mediana Desvio padrao
Critica 0 0,49 1,77
Maior 6,59 4,00 8,63
Menor 7,53 5,00 7,76
Numero de NCs 14,62 10,00 14,81

Fonte: elaborado pela autora.

Quanto a distribuicdo das NCs por fabricantes, temos que, no conjunto final, a
grande maioria estd concentrada em empresas com classificagdo SAI/AVI e que nao

tiveram produtos com desvio de qualidade identificados em analises do SNVS.
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Grafico 3. Percentual de NCs por classificagao do fabricante e desfecho de analise

de produto.
Insatisfatério, AOD Insatisfatério, SAI/AVI
0,85% J212%
Satisfatorio, AOD Satisfatorio, SAI/AVI

I 3.95% 93,08%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
% NCs % NCs

Fonte: elaborado pela autora.

Isso demonstra que o numero de nao conformidades pode n&o ser tao relevante
para a qualidade dos medicamentos fabricados por um estabelecimento quanto a

criticidade dos desvios observados.

Uma situagao prevista e observada no conjunto de dados final foi o desequilibrio
nos dados, também recorrente em evidéncias do “mundo real” (MALOOF, 2003). Das
1613 observagbes, apenas 36 (2,2%) representam o resultado de interesse
“insatisfatorio”. Conforme mencionado anteriormente, o desequilibrio de dados adiciona
desafios aos modelos de ML, pois a baixa incidéncia do desfecho de interesse pode
ocasionar um mascaramento da acuracia do modelo, sendo necessarias métricas de

performance auxiliares para a conclusdo sobre seu desempenho.

Quanto a natureza dos medicamentos constantes no conjunto de dados Harpya,
37% séao produtos biolégicos, dentre eles vacinas, soros hiperimunes (antiofidico,
antiaracnideo, antiescorpibénico, antirrabico, antitetanico, dentre outros) e hemoderivados

(imunoglobulina e fatores de coagulacao).
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Com relagdo a via de administracdo, medicamentos substandard em
apresentacoes injetaveis geralmente representam maior potencial de dano ao paciente
uma vez que a biodisponibilidade de produtos administrados por essa via € imediata.
Assim, quaisquer contaminantes, ou até mesmo excesso de principio ativo tem um
impacto muito maior na condicao clinica do paciente, em contraposicdo a medicamentos
tépicos ou orais, cujas barreiras naturais que oferecem a absorgao e biodisponibilidade
podem impedir, retardar ou diminuir efeitos farmacoldgicos e clinicos indesejaveis dos
medicamentos substandard. Assim, avaliou-se a prevaléncia de medicamentos injetaveis
no conjunto de dados. Tendo em vista que a qualidade dos registros & por vezes
insuficiente, em alguns casos nao foi possivel determinar com certeza se o produto era
ou ndo injetavel. Assim, foram contabilizados todos os produtos confirmadamente e
também aqueles possivelmente injetaveis. O percentual de medicamentos injetaveis é

de 64,1% no conjunto de dados tratado.

Com relagao a origem dos medicamentos com analise insatisfatéria, temos que
a maioria dos produtos analisados desde o inicio dos registros do Harpya s&o fabricados
por empresas estrangeiras, perfazendo 64,5% do total, o que é um reflexo de normas
especificas que determinam a anadlise obrigatéria de vacinas e imunoglobulinas pelo
INCQS. No entanto, apenas 13% de todas as analises com resultado “insatisfatério” sdo
de medicamentos fabricados por empresas fora do Brasil. No conjunto de dados final,
devido aos cruzamentos realizados, 100% das analises com resultado “insatisfatorio” séo
de produtos fabricados por empresas nacionais.

Conforme mencionado no capitulo 2, amostras de medicamentos no mercado
podem ser coletadas e analisadas pelo SNVS como consequéncia de dois fatos:
suspeitas de desvios de qualidade oriundas de reclamacgdes ou denuncias, ou fazem
parte de coletas sistematicas e deliberadas no &mbito de programas de monitoramento.
Observando-se o conjunto de dados histéricos do Harpya, temos que 28% das analises
sdo realizadas no ambito de programas de monitoramento, sendo as demais realizadas
em decorréncia de suspeitas de desvios. O percentual de analises insatisfatorias em
cada caso é de 4,6% em analises referentes a programas e 1,2% em analises referentes

a denuncias.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

A base de dados pré-processada foi submetida aos modelos previstos no item

4 18 e os resultados estdo sumarizados na tabela 3.

Tabela 2. comparagao de resultados entre modelos.

Modelo Nudmero de variaveis Acuracia ROC_AUC
LASSO 10 0.994 0.989
Ridge 440 0.988 0.989
Elastic Net 25 0.994 0.989

Fonte: elaborado pela autora.

Os trés modelos de regresséao regularizada tiveram resultados semelhantes em
termos de acuracia e ROC AUC. Elastic Net e LASSO apresentaram os mesmos valores
de acuracia e ROC AUC, confirmando o que € descrito na literatura acerca de sua
superioridade de desempenho (ZOU; HASTIE, 2005).

Como discutido anteriormente, ha que se avaliar de forma conjunta o resultado
de acuracia e ROC AUC, dada a caracteristica desequilibrada do conjunto de dados. O
melhor resultado obtido para ROC AUC foi de 0,988, ou seja, a capacidade do modelo
de distinguir os verdadeiros positivos dos falsos positivos € excelente. Considerando-se
que o contexto trabalhado € o do risco sanitario, 0 modelo atende as expectativas do
principio da precaucéao, que dita que as agdes de vigilancia sanitaria podem exceder o

meramente necessario dentro de um contexto de protecdo a saude (DALLARI;

8 Dado a limitagdes na capacidade computacional, ndo foi possivel realizar a aplicagédo do
modelo Random Forest.
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VENTURA, 2002). Em outras palavras, o modelo pretende prever as empresas que
produzirdao medicamentos com desvios de qualidade, portanto o que de fato importa é
que todas essas empresas — as verdadeiras positivas — estejam devidamente abarcadas

na predicao.

Os modelos de regressao linearizada identificaram diferentes numeros de
variaveis, sendo 10 com LASSO, 25 com Elastic Net, e 440 com Ridge. Isso se deve ao
fato de que LASSO e Elastic Net realizam a eliminagao de colineares, enquanto Ridge
reduz o valor de colineares a proximo de zero. A seguir sdo detalhados os coeficientes

mais relevantes para os modelos.

Tabela 3. Variaveis relevantes para LASSO (n=10).

Variavel Descricao Coeficiente
N&do conformidade critica identificada em
inspecdo a empresa relacionada a auséncia de
medidas para evitar a contaminagao cruzada por
meio da atengdo ao projeto das instalagbes e
equipamentos, bem como por meio da atengao ao
desenho do processo e implementagdo de
quaisquer medidas técnicas ou organizacionais
pertinentes, incluindo processos de limpeza
eficazes e reprodutiveis (descumprimento do art.
171 da RDC 658/22). Os projetos de instalagéo
das areas produtivas e, principalmente, de
pesagem e dispensacdo e matérias primas,
devem ser concebidos e executados de forma a
impedir que matérias primas sejam contaminadas
com outras que estejam em processamento
concomitante ou subsequente, especialmente
porque durante os processos produtivos ha
bastante geragcdo de pds. A contaminagao
cruzada é um desvio extremamente dificil de ser
detectado por meio de andlises laboratoriais,
dado a algumas contaminag¢des poderem ocorrer
em pequenas quantidades que nao sao
identificadas por conta do limite de detecgao de
equipamentos, porém em quantidade suficiente
para gerar efeitos em pacientes. Além do projeto
das areas, medidas organizacionais como
procedimentos especificos de limpeza e
movimentagdo controlada de materiais também
Nao conformidade critica | representam agdes necessarias a prevengao da
Contaminagéo cruzada contaminacgédo cruzada. -1,227 x 106




46

Nao conformidade maior
Revalidacao de sistemas
computadorizados

Nao conformidade maior identificada em
inspecao a empresa, relacionada a auséncia de
revalidagao periodica de sistemas
computadorizados (descumprimento do art. 35
da IN 134/22). Sistemas computadorizados
devem ser validados de modo a comprovar que
cumprem as fung¢des a que se propdem. Os
sistemas geralmente devem ser revalidados
periodicamente ou frente a mudancas, para
garantir que se mantém em funcionamento
adequado mesmo com o passar do tempo.

-0,698

Nao conformidade maior
Condicoes de
armazenamento

Nao conformidade maior identificada em inspegéo
a empresa relacionada a condigbes inadequadas
de iluminagao, temperatura, umidade e ventilagéo
durante a fabricagdo e armazenamento de
medicamentos, ou o funcionamento de
equipamentos (descumprimento do art. 67 da
RDC 658/22).

O armazenamento correto de matérias-primas,
intermediarios e produtos acabados sob
condigbes adequadas de temperatura, luz e
umidade é crucial para a manutengao da
qualidade desses materiais. Caso haja
necessidade de utilizagdo de camaras frias,
refrigeradores, freezers, etc., estes equipamentos
devem estar devidamente qualificados.

-6,152 x 101®

Nao conformidade maior
Contaminagao cruzada
por geragao de po

Nao conformidade maior identificada em inspegéo
a empresa relacionada a auséncia de medidas
especificas para evitar a contaminagao cruzada e
facilitar a limpeza nos casos em que é gerado po
durante a producdo, como durante as operagdes
de amostragem, pesagem, mistura e
processamento, ou na embalagem de produtos
sélidos (descumprimento do art. 81 da RDC
658/22). Medidas de contengdo apropriadas
devem ser empregadas quando ha geracao de
pos nas atividades produtivas, como por exemplo,
com a segregacao de areas, uso de exaustores,
apropriado desenho do sistema de ar e uso de
sistemas fechados de produgao, dentre outros.

-7,771 x 104

Nao conformidade menor
Integridade de dados

Nado conformidade menor identificada em
inspecdo a empresa relacionada a auséncia de
implementacdo de controles adequados para
garantir a precisao, integridade, disponibilidade e
legibilidade dos documentos (descumprimento do
art. 116 da RDC 658/22). Os registros realizados
no ambito das BPF devem possuir, dentre outras,
caracteristicas de  precisao, integridade,
disponibilidade e legibilidade. Isso se traduz em
um conjunto de regras e controles para a
realizagédo de registros manuais (como utilizagao
de tinta indelével, assinaturas, livros de registro
com paginas numeradas) e também eletrénicos
(trilhas de auditoria, controle de mudangas,
captacdo de metadados).

1,606 x 106
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Nao conformidade menor
Revisao periddica de

Nao conformidade menor identificada em
inspecéo a empresa referente a nao condugéao
de revisdes perioddicas da qualidade de
medicamentos

com o objetivo de verificar a consisténcia do
processo existente, adequacao das
especificagdes aplicadas tanto para matéria-
prima quanto para produto acabado, quaisquer
tendéncias e identificar melhorias em produtos e
processos (descumprimento do art. 15 da RDC
658/22).

As revisdes periodicas de produto sdo exercicios
geralmente anuais nos quais todos os fatos e
dados importantes referentes a um determinado
medicamento/insumo sao compilados em um
documento. Tal documento tem como objetivo
avaliar o status quo do produto, e ndo prepara-lo
significa ndo ter uma visdo geral sobre esse

produto estado de qualidade. -1,842 x 1016
N&o conformidade menor identificada em
inspecao a empresa relacionada a nao
destruicdo de produtos devolvidos pelo mercado
e que deixaram o controle do Fabricante
(descumprimento do art. 227 da RDC 658/22).
Produtos que foram objeto de devolugbes por
parte do mercado, e que em algum momento
sairam da cadeia de custddia do fabricante
durante a logistica reversa, no geral devem ser
destruidos, pois ndo se pode mais garantir que
estes tenham sido mantidos sob as condi¢oes
Nao conformidade menor | apropriadas de armazenamento e transporte,
Produtos devolvidos além de poderem ter sido sujeitos a adulteracdo. |-0,062
Empresa aguardando A empresa encontra-se em vias de ser
inspecéao inspecionada ou reinspecionada. 0,180
A empresa foi notificada em algum processo
Impugnacéao de administrativo junto a Anvisa, impugnou a
notificagao fiscal decisdo e o processo se encontra na area
aguardando analise técnica para apreciagao. -0,227
A empresa realizou aditamento a processo de
Aditamento a processo prestacao de contas de medicamentos
de produtos controlados | controlados. -0,378
Fonte: elaborado pela autora.
Tabela 4. Variaveis relevantes para Elastic Net (n=25).
Variavel Descricao Coeficiente
Numero de ndo conformidades criticas
Critica identificadas em inspeg¢ao a empresa. -0,038
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Nao conformidade critica
Contaminagéo cruzada

Nao conformidade critica identificada em
inspecado a empresa relacionada a auséncia de
medidas para evitar a contaminagao cruzada por
meio da atengdo ao projeto das instalagdes e
equipamentos, bem como por meio da atencao
ao desenho do processo e implementagao de
quaisquer medidas técnicas ou organizacionais
pertinentes, incluindo processos de limpeza
eficazes e reprodutiveis (descumprimento do art.
171 da RDC 658/22).

-0,300

Nao conformidade maior
Revalidacao de sistemas
computadorizados

Nao conformidade maior identificada em
inspecao a empresa, relacionada a auséncia de
revalidagao periodica de sistemas
computadorizados (descumprimento do art. 35
da IN 134/22).

-0,325

Nao conformidade maior
Integridade de dados

N&o conformidade maior identificada em
inspecdo a empresa relacionada a auséncia de
implementacao de controles adequados para
garantir a precisao, integridade, disponibilidade e
legibilidade dos documentos (descumprimento
do art. 116 da RDC 658/22).

-0,426

Nao conformidade maior
Controle de qualidade

N&o conformidade maior identificada em
inspecao a empresa relacionada a
descumprimento de requisitos basicos de
estrutura e funcionamento do Controle de
Qualidade (descumprimento do art. 14 da RDC
658/22).

O controle de qualidade € um departamento de
importancia estratégica para a industria de
medicamentos, pois este é responsavel por
realizar os testes finais de liberagao dos lotes
para o mercado. Os laboratérios devem seguir
uma série de regras estabelecidas nas normas
de BPF, caso contrario, os resultados por eles
produzidos n&o podem ser considerados
confiaveis.

-0,329

Nao conformidade maior
Armazenamento

Nao conformidade maior identificada em
inspecado a empresa relacionada a condigbes
inadequadas de iluminagao, temperatura,
umidade e ventilagdo durante a fabricagéo e
armazenamento de medicamentos, ou o
funcionamento de equipamentos
(descumprimento do art. 67 da RDC 658/22).

A manutencao das condigbes apropriadas
durante a fabricagdo ou armazenamento de
produtos ira garantir que o padrao de qualidade
destes seja mantido, e ndo ocorrera a aceleragao
de processos de degradacéo.

-4,648 x 101°

Nao conformidade maior
Contaminagao cruzada
por geragao de po

Nao conformidade maior identificada em
inspecao a empresa relacionada a auséncia de
medidas especificas para evitar a contaminagao
cruzada e facilitar a limpeza nos casos em que é
gerado po durante a produgdo, como durante as
operagdes de amostragem, pesagem, mistura e
processamento, ou na embalagem de produtos
sélidos (descumprimento do art. 81 da RDC
658/22).

-1,382 x 10®
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Nao conformidade menor
Backup de dados
eletrbnicos

Nao conformidade menor identificada em
inspecao a empresa que diz respeito a
impossibilidade de que dados armazenados
eletronicamente gerem coépias impressas claras
(descumprimento do art. 31 da IN 134/22).

Em consonancia com os requerimentos de BPF
relacionados a integridade de dados, é
necessario que todos os documentos eletrénicos
relevantes sejam armazenados em backup, e
que esse backup seja passivel de ser
restaurado. Quando isso n&o ocorre, nao é
possivel garantir a integridade e fidedignidade
dos dados.

-1,389 x 101®

N&o conformidade menor
Validagéo de limpeza —
tempo de sujo/limpo

Nao conformidade menor identificada em
inspecdo a empresa, relacionada com a néo
consideracgao da influéncia do tempo entre a
fabricacao e a limpeza e do tempo entre a
limpeza e o uso, para a definicdo dos tempos de
espera de limpo e de sujo (descumprimento do
art. 110 da IN 138/22).

A limpeza de equipamentos de fabricagdo deve
ser validada e tem como principais objetivos a
remogao de residuos dos materiais processados,
remogao de micro-organismos, bem como a
remogdo de agentes de limpeza. O contato
prolongado de residuos nos equipamentos pode
tornar mais dificl a remocdo de algumas
substancias com tendéncia a formar incrustagoes.
Além disso, também ¢é necessario saber quanto
tempo apoés a limpeza o equipamento permanece
livre de micro-organismos. Por esses motivos ha
que se estabelecer os tempos e limpo e sujo.

-1,370 x 108

N&o conformidade menor
Frequéncia de
revalidagcéo

Nao conformidade menor identificada em
inspecao a empresa que diz respeito a
frequéncia inadequada de
requalificagdo/revalidagao de equipamentos,
instalagdes, utilidades e sistemas
(descumprimento do art. 40 da IN 138/22).
Validagbes sdo estudos que irdo trazer certeza
sobre o apropriado funcionamento de um
equipamento, instalagao, utilidade ou sistema
dentro de parametros pré-estabelecidos. Caso as
valida¢gbées ndo sejam conduzidas em uma
frequéncia apropriada, ndo ha como assegurar
que esses elementos tenham operado de
maneira apropriada.

-1,370 x 10®

Nao conformidade menor
Integridade de dados

Nao conformidade menor identificada em
inspecao a empresa que diz respeito a
integridade de dados (descumprimento do art.
116 da RDC 658/22).

0,617
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Nao conformidade menor
Descumprimento de

Nao conformidade menor identificada em
inspecao a empresa que diz respeito ao
descumprimento de procedimentos operacionais
estabelecidos (descumprimento do art. 117 da
RDC 658/22).

Para que as atividades relacionadas a fabricagao
e medicamentos sejam executadas de maneira
apropriada, procedimentos operacionais padrao

procedimentos devem estar disponiveis e devem ser seguidos. | 0,227
Nao conformidade menor identificada em
inspecao a empresa que diz respeito a
necessidade de aprovagao de procedimentos e
outros documentos da qualidade por pessoas
apropriadas (descumprimento do art. 119 da
RDC 658/22).
Os documentos da qualidade, como
Nao conformidade menor | procedimentos operacionais padrao, devem ser
Procedimentos nao aprovados e assinados pelas pessoas
aprovados apropriadas. -0,181
N&o conformidade menor | Nao conformidade menor identificada em
Revisao periddica de inspecao a empresa que diz respeito a
produto realizagdo de avaliagbes periddicas da qualidade
(descumprimento do art. 15 da RDC 658/22). -1,217 x 106
Nao conformidade menor identificada em
inspecao a empresa que diz respeito a
necessidade de destruicdo de amostras
recolhidas do mercado cuja qualidade nao seja
satisfatoria (descumprimento do art. 227 da RDC
658/22).
Amostras de mercado recebidas pela empresa
que tenham sua qualidade tida como
N&o conformidade menor | insatisfatéria devem ser destruidas e nunca
Produtos devolvidos sujeitas a reprocessamento. -1,357 x 10"®
Empresa aguardando A empresa encontra-se em vias de ser
inspecéao inspecionada ou reinspecionada. 0,105
Aditamento — parecer Parecer publico de avaliagéo do processo de
publico de avaliagdo do | registro de medicamento foi aditado ao processo
medicamento — aditado de registro.
ao processo 0,076
AFE/AE — alteragao de Peticdo encerrada frente a solicitagdo de
responsavel técnico — inclusdo de novo responsavel técnico do
peticdo encerrada estabelecimento junto a Anvisa. 0,015
Autorizagao de A empresa fabricante terceirista realizou
aditamento por terceiro aditamento de informacgdes referentes a
(certificacdo e certificagao e fiscalizagdo junto a Anvisa e a
fiscalizagdo) — distribuido | documentagao se encontra disponivel para
para a area responsavel |analise da area técnica da Anvisa. 0,007
Informagao de A empresa realizou aditamento de informagdes
farmacovigilancia — de farmacovigilancia junto a Anvisa e a
distribuido para a area documentacéao se encontra disponivel para
responsavel analise da area técnica da Anvisa. 0,018
Insumos farmacéuticos A empresa peticionou junto a Anvisa a
ativos bioldgicos — renovagao da certificagdo de insumos
renovagao de certificacdo | farmacéuticos ativos para o estabelecimento
de BPF de industria fabricante e a peticao foi deferida pela Anvisa.
nacional deferida 0,002
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Desvio de qualidade
proveniente de denuncia
— queixa técnica
confirmada para
autuacao

Queixa técnica investigada pela Anvisa referente
a produto fabricado pela empresa foi confirmada
€ a empresa sera autuada pela Anvisa.

-0,070

Fonte: elaborado pela autora.

Tabela 5. 10 variaveis mais relevantes para Ridge (n=440).

Variavel

Descricao

Coeficiente

Classificagdo da empresa

A empresa foi classificada como AOD apos
inspecao sanitaria.

-0,055

Nao conformidade critica
Investigagdo de desvio

Nao conformidade critica identificada em inspecéo
a empresa acerca de falha na investigacao de
causa raiz quando ha suspeita de erro humano
sem que esse fato seja formalmente
documentado, para garantir que causas reais
relacionadas aos processos, procedimentos ou
sistemas n&o sejam mascaradas

e negligenciadas (descumprimento do art. 340 da
RDC 654/22).

0,026

Nao conformidade critica
Controle de qualidade

Nao conformidade critica identificada em inspecéao
a empresa relacionada a descumprimento de
requisitos basicos de estrutura e funcionamento do
Controle de Qualidade (descumprimento do art. 14
da RDC 658/22).

0,028

Nao conformidade maior
Validagao de sistemas
computadorizados

Nao conformidade maior identificada em inspegao
a empresa acerca da validagéo nao abarcar
verificagcdes de que dados nio foram alterados em
valor ou significado durante processo de migragéo
em sistemas computadorizados (descumprimento
do art. 24 da IN 134/22).

Uma das etapas importantes da validagao de
sistemas computadorizados quando ha migragao
de dados de um sistema antigo para um novo é a
verificacdo de que esses dados ndo tenham sido
alterados. Essa investigagao deve ser parte da
validacéo.

-0,033

Nao conformidade maior
Backup de dados

Nao conformidade maior identificada em inspegao
a empresa que se relaciona com a nao realizagao
de backups ou néo verificagdo da capacidade de
restauragao de dados (descumprimento do art. 30
da IN 134/22).

0,014

Nao conformidade maior
Revalidacao de sistemas
computadorizados

Nao conformidade maior identificada em inspecao
a empresa, relacionada a auséncia de revalidacao
periodica de sistemas computadorizados
(descumprimento do art. 35 da IN 134/22).

-0,016




Nao conformidade maior
Integridade de dados

Nao conformidade maior identificada em inspegao
a empresa, relacionada a integridade dos sistemas
de gestéo de dados e de documentos, os quais
devem ser projetados para registrar a identidade
dos usuarios que inserem, alteram, confirmam ou
excluem dados, incluindo data e hora
(descumprimento do art. 39 da IN 134/22).

Trilhas de auditoria sdo elementos essenciais para
a garantia da integridade de dados, de modo que
todas as informacdes referentes a determinado
dado sejam rastreaveis.

-0,033

N&o conformidade maior
Qualificagéo de
fornecedores em
hemoderivados

Nao conformidade maior identificada em inspegao
a empresa, referente a falhas na qualificagao de
fornecedores em hemoderivados (descumprimento
do art. 20 da IN 137/22).

A qualificagao de fornecedores ¢é parte
importantissima do trabalho de garantia da
qualidade em um fabricante de medicamentos. Os
insumos a serem utilizados na producéao de
medicamentos devem ter sua origem em fontes
confiaveis. O processo de qualificagdo dos
fornecedores envolve uma série de controles que,
de forma conjunta, irdo possibilitar a aquisicdo de
insumos com procedéncia verificada.

0,014

Nao conformidade maior
Requisitos farmacopeicos
de materiais de partida

Nao conformidade maior identificada em inspegao
a empresa, referente ao fato de que materiais de
partida ndo atendem a requisitos de monografias
relevantes da Farmacopeias reconhecidas pela
Anvisa e as condigdes estabelecidas no respectivo
dossié de registro, incluindo o Arquivo Mestre de
Plasma, quando aplicavel (descumprimento do art.
39 da IN 137/22).

Materiais a serem usados na fabricagéo de
medicamentos devem atender a padrdes de
qualidade dispostos em Farmacopeias, e esses
padrdoes devem ser os mesmos que os informados
no dossié de registro do produto junto a Anvisa.

0,014

Nao conformidade maior
Validagéo de limpeza —
selecdo de pior caso

Nao conformidade maior identificada em inspegao
a empresa referente a incorreta selegao do pior
caso para a validagao de limpeza
(descumprimento do art. 104 da IN 138/22).
Durante a validagéo de limpeza em uma linha
produtiva na qual varios medicamentos ou
concentragdes diferentes séo fabricados, deve ser
escolhido o medicamento “pior caso”, ou seja,
aquele mais dificil de ser limpo, como objeto da
validagdo. Assim é possivel garantir que todos os
outros também serdo removidos com sucesso.

0,028

Fonte: elaborado pela autora.
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Apesar da diferenca na quantidade de variaveis, foi possivel observar que 6
variaveis relevantes selecionadas se repetiram nos trés modelos: falhas relacionados a
validagao de sistemas computadorizados e backups de dados; deficiéncias nas medidas
para prevengao de contaminacao cruzada; condigdes de armazenamento inadequadas;
falhas na garantia da integridade de dados BPF relevantes; deficiéncias relacionadas a
elaboragao da revisao periddica de produto e a gestdo inapropriada de amostras de

produtos devolvidos ou objeto de reclamagdes de mercado.

Dentre as variaveis mais relevantes para todos os modelos predominaram a
classificagdo da empresa apos a inspecao, o numero de nao conformidades criticas
identificadas em inspecao, bem como néo conformidades especificas identificadas nos

estabelecimentos fabricantes durante as inspe¢des de boas praticas de fabricagao.

Com relacéo ao fato de a empresa ter sido classificada como AOD descrito na
variavel “Column1.Classificacao”, tal classificacdo é conferida a empresa quando esta
apresenta alguma nao conformidade critica, ou certas ndo conformidades maiores
especificas e de alto risco. Assim, € perfeitamente compativel com as premissas teéricas

que esta variavel seja também relevante para o modelo.

Com relacdo as nao conformidades especificas detectadas em inspecodes,
sobressaem aquelas categorizadas como criticas ou maiores, e referentes ao sistema da
qualidade farmacéutica, como validacdo e qualificagcao de equipamentos e processos,
validac&o de sistemas computadorizados, integridade de dados, controle de qualidade,
cumprimento de procedimentos, qualificacdo de fornecedores, verificacdo continuada de
processo, dentre outros. Esse achado também se alinha com a realidade da relevancia
de um SQF fortalecido na fabricagdo de medicamentos de qualidade (INTERNATIONAL
CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR
REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE, 2008).

Importante destacar que, conforme foi hipotetizado, dados regulatérios de
registro e autorizagdes oriundos do sistema Datavisa figuraram dentre as variaveis
selecionadas por LASSO e Elastic net e por Ridge, ainda que ndo com tanta relevancia
quanto as relacionadas a dados de inspecdo. No entanto esses resultados devem ser

avaliados com cautela, pois os modelos empregados nado se destinam a inferéncia
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causal. Portanto, o fato de que algumas dessas variaveis tenham sido selecionadas néo
significa que estas expliquem o fendmeno, e além disso, podem mascarar

colinearidades.

Diante dos resultados obtidos, o modelo mais interessante para aplicagao pratica
na Agéncia é LASSO, por um lado pelos melhores valores de acuracia e ROC AUC, mas
também pela esparsidade, dado que se vale apenas de 10 variaveis, o que representa
um potencial de reducido de custos em termos de coleta de dados, bem como custos

computacionais.

Diversas limitacdes foram encontradas durante a realizagao este trabalho, e a
principal delas diz respeito a qualidade e integridade dos dados. Na coleta de
informacdes sobre desvios de qualidade de medicamentos ha um racional prevalente de
que a melhor informacgao € aquela que esta disponivel, e nem sempre a qualidade dessa
informacéo inicial é tdo importante porque o objetivo deste tipo de coleta é a obtengao
de sinais indicativos de que ha problemas de qualidade envolvendo determinado produto.
Essa logica parece ser aplicada a outras situagdes vivenciadas pela Anvisa, que nao
necessariamente compartilham dos mesmos objetivos que a detecgao de sinais. Nesse
sentido, cabe aqui apontar que a cultura de dados da agéncia é ainda incipiente e a
gestdo da informagédo carece de maior atengcdo. Muitas bases possuem informagdes
despadronizadas, com nomes de empresas e produtos com grafia imprecisa; campos
que deveriam ser obrigatérios ndo preenchidos pelos usuarios, além de um inexistente

relacionamento entre as bases.

A base de inspec¢des sanitarias apresentou alguns problemas para seu uso neste
trabalho, como a auséncia de avaliagdo da categorizagdo de n&do conformidades em
algumas observagdes e a auséncia de endereco, cidade e estado de algumas empresas
localizadas no Brasil.

Quanto a base Harpya, a falta do CNPJ ou cddigo unico da empresa fabricante,
somada a despadronizagdo no registro do nome do fabricante e produto analisado
demandaram extenso tratamento manual para que pudesse ser utilizada neste trabalho.
Essa situagédo poderia ser evitada com procedimentos simples de relacionamento da

base com outras ja disponiveis, além também de diminuir o erro humano no momento da
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insercao por meio da disponibilizacao de campos de preenchimento automatico ou listas

drop-down.

Cabe também mencionar que outras bases inicialmente contempladas para a
utilizacdo no estudo, e que contém informacdes relacionadas a desvios de qualidade,

nao puderam ser usadas dada a sua baixa qualidade.

Durante a avaliacao de peticbes de certificacdo de boas praticas, o servidor
realiza avaliagdo técnica que fundamenta a decisdo de inspecionar uma empresa ou
renovar a certificagcdo com base no risco sanitario, analisando o desempenho da empresa
quanto a diversos aspectos que podem contribuir para o risco sanitario do
estabelecimento. As informacdes contidas nos pareceres de analise de peticdes de
certificacdo possuem alguns campos cujos dados s&o armazenados em banco
gerenciado pela Geréncia de inspegdo e Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS). O
preenchimento dos dados nos pareceres eletrbnicos ndo é orientado de forma
padronizada pois a maioria dos campos € aberta, nem ha avaliagao ou acdes corretivas

por parte dos gestores quanto a efetividade da coleta.

Desta maneira, ainda que extremamente pertinentes, ndo foi possivel incluir
muitos desses dados neste estudo, como por exemplo se houve deteccdo de desvio de
qualidade de produto fabricado por empresas contempladas no estudo, que, no entanto,
haja sido detectado por outras agéncias reguladoras; informagdes relevantes como
numero de funcionarios, tempo transcorrido desde a ultima inspecdo da Anvisa,
criticidade dos produtos para o SUS (Sistema Unico de Saude), bem como diversas

outras informacgdes interessantes geradas durante a analise de pedidos de certificacao.

Outra importante limitacao foi a observada na base de dados de recolhimentos.
Os registros eram escassos (apenas 263 observagdes), pois a coleta sistematica iniciou-
se a partir da recente criacdo do médulo de publicagcao eletronica de medidas preventivas
e cautelares no Datavisa. Assim, todas as publicacdes em Diario Oficial da Unido antes
da criacao desse moédulo nido estdo contidas na base. Ainda, uma vez que o médulo é
vinculado ao Datavisa, produtos sem registro ou com inconsisténcias no cadastro muitas
vezes tem a inser¢cao de dados de forma despadronizada, ou em alguns casos, quando

a cessacao do risco sanitario de forma imediata é mais urgente, podem sofrer
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publicacdes “manuais” que ndo sao executadas via modulo eletrbnico no Datavisa,

portanto tampouco entram na base.

Além da quantidade de registros ndo representativa de todas as agdes, grande
parte dos dados coletados possuia inconsisténcias na grafia de nomes de empresa,
nomes de produtos e acdes sanitarias adotadas; e que pelo fato de esta base possuir
poucas observacdes, sua utilizacdo no presente estudo iria promover um desequilibrio

ainda maior nos dados, decidiu-se por n&do emprega-la.

Diante desses fatos fica evidente a necessidade de investimento da agéncia no

que tange a gestao de dados.

Finalmente, e talvez a mais importante limitagcao, foi o nUmero de observacoes
coletadas até o presente momento. A base de Inspecdes Sanitarias comecgou a ser
coletada sistematicamente ha pouco mais de 2 anos, portanto possui ainda um numero
pequeno de observacdes. Também relevante € a baixa quantidade do resultado alvo
“insatisfatorio” na base Harpya, que apresentava apenas 2,2% do resultado alvo com
relacdo ao conjunto de dados, o que pode ser um reflexo do proprio desenho dos

programas de monitoramento.

Modelos preditivos sdo tdo bons quanto os conjuntos de dados que os
alimentam, portanto o modelo pode se tornar mais robusto e estavel a medida em que
mais dados sao coletados. Diante disso, fica evidente que o amadurecimento e
fortalecimento da coleta sistematica de dados nessas duas bases representa um cenario
promissor para a adog¢ao de modelos preditivos no ambito da Anvisa. Além de problemas
relacionados a gestdo da informagdo, ha que se mencionar também uma limitagao
metodoldgica com respeito aos modelos utilizados para o trabalho. Por se tratar de
modelos de cunho preditivo, ndo é possivel fazer inferéncias causais sobre o underlying
model a partir das variaveis selecionadas. Nao obstante, elas nos trazem elementos que
podem direcionar a atencido para fatores importantes para o fenbmeno. Desta forma,
podemos concluir que os fatores preditivos mais relacionados ao desvio de qualidade

sao decorrentes de falhas cometidas pelas empresas fabricantes.
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Diante disso, e ndo obstantes as limitacbes aqui apontadas, entende-se que o
uso do presente modelo preditivo de desvio de qualidade de medicamentos é
extremamente valido e pode auxiliar no redesenho de programas e procedimentos

internos, com o foco na racionalizagdo de recursos e aumento da eficiéncia das agdes.

Uma aplicagdo promissora pode ser no direcionamento de programas
especificos de fiscalizagdo, com foco nas empresas de maior risco. Hoje tais programas
sao criados esporadicamente no ambito da GGFIS, sempre relacionados a problemas

sanitarios percebidos pelos gestores e pela sociedade como “urgentes”, e sempre
limitados ao contingente de inspetores disponivel para as agdes. Como exemplos de
programas conduzidos nos ultimos 6 anos, podemos citar o programa de fiscalizagao de
nitrosaminas em 2019, um piloto do programa de monitoramento da RDC 219/18,
também em 2019; e um programa de fiscalizagdo de farmacias de manipulagdo de

medicamentos estéreis em 2023.

Ainda com relacdo a RDC 219/18, outra proposta seria o direcionamento para
analise de peticbes de mudangas pos-registro oriundas dessas empresas, evitando que
que sejam aprovadas condicionalmente®. A analise dessas petigcbes de pos registro pode

contribuir para que desvios de qualidade sejam prevenidos. Ainda, 0 modelo pode ser

9 A RDC 219/2018 foi publicada pela Anvisa para regulamentar o disposto na Lei 13.411 de
28 de dezembro de 2016. Esta lei altera a Lei 6.360/1976, que dispde sobre a vigilancia sanitaria a que
ficam sujeitos os medicamentos e outros produtos de interesse a saude. Seu intuito, segundo a ementa,
€ “dar transparéncia e previsibilidade ao processo de concessdo e renovagdo de registro de
medicamento e de alteragdo pds-registro”. Assim, a Lei 13.411 alterou diversos artigos especificos
quanto ao registro e modificagbes pos-registro de medicamentos, em especial estabelecendo prazos
para a publicagdo da deciséo final quantos as peti¢gdes. Para registro e pos-registro de medicamentos
considerados prioritarios, a decisao final deve ser dada em cento e vinte dias e sessenta dias,
respectivamente, contados a partir da data do respectivo protocolo de priorizagdo. Para registro e pos-
registro de medicamentos considerados ordinarios, os prazos para publicagcao da decisao final sdo de
trezentos e sessenta e cinco dias e de cento e oitenta dias, respectivamente, contados a partir da data
do respectivo protocolo da petigdo. Todas as peticdes cujo prazo legal seja excedido devem ser
automaticamente aprovadas. Assim, a lei cria o termo “aprovacédo condicional”, que na pratica significa
que uma peticdo que ja tenha sido automaticamente aprovada pode ser colocada em analise e um
desfecho de reprovagao pode ser concedido, frente a fatos que demonstrem a auséncia das condigbes
necessarias de qualidade, eficacia e seguranga. Ocorre que mesmo antes da publicagdo da Lei 13.411
a Anvisa nao era capaz de atender a esses prazos, € nao houve incremento na forga de trabalho, nem
em ferramentas que pudessem auxiliar os técnicos em otimizar suas analises. Assim, pouco tempo
depois de entrarem em vigéncia os artigos especificos da Lei 13.411 e a RDC 219/18, as equipes foram
reorganizadas para analisarem primordialmente peticbes de registro, que representam maior risco
sanitario, em detrimento do pds-registro. Desta forma, desde entdo a maioria das peticbes de pos-
registro vem sendo aprovada condicionalmente, isto €, sem serem analisadas.
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util em concretizar o programa de monitoramento estabelecido pela referida norma, que

até o presente momento nao foi implementado de maneira perene.

Uma vez que se observou que os fatores preditivos mais relacionados ao desvio
de qualidade s&o decorrentes de falhas cometidas pelas empresas fabricantes,
vislumbra-se também utilidade do modelo para a criagdo de um novo brago dos
programas de monitoramento da qualidade de medicamentos supervisionados pela
Geréncia de Laboratérios de Saude Publica (GELAS) da Anvisa, com foco nas empresas
de maior risco, e ndo por grupos de produto transversais como atualmente s&o
desenhados. A intensificagado da coleta e analise de diversos produtos fabricados pelas
empresas de maior risco pode trazer a tona mais produtos com desvio, que serao

retirados de circulagéo, evitando danos a saude da populagao.

Importante mencionar que, como todo movimento no ambito de regulagdo de
mercados € uma disputa de forgas entre regulador e regulado, é esperada uma reagao
do setor questionando o modelo e sua validade como ferramenta, visto que poderia ser
considerado um instrumento potencialmente violador do principio da igualdade. Ainda,
pode ser solicitada a publicizagdo da metodologia, bem como das variaveis preditivas de
desvios de qualidade ou mesmo as empresas de maior risco. Como resposta, as
empresas podem buscar corrigir falhas especificas referentes a essas variaveis, de modo

a se esquivarem de possiveis acdes direcionadas em termos de fiscalizacao.

Poderiamos assumir que a Critica de Lucas (Lucas, 1976) se aplicaria a esta
situagdo pois claramente teremos agentes econdOmicos reagindo e buscando um
comportamento que otimiza seus ganhos frente a politica. Assim, com a mudanga do
comportamento dos agentes, ha uma mudanga de contexto e o modelo poderia ndo ser

mais valido do ponto de vista matematico.

No entanto, cabe lembrar que, como posto por Kleinberg et al. (2015), trata-se
neste caso de um problema “umbrela-like”, ou seja, em que ndo ha pretensao de se
trabalhar as causas dos desvios de qualidade, sendao de prever que agentes os

promoverao, e realizar intervengdes sobre falhas cometidas por eles.
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Ainda, ha de se considerar que o proprio cenario sanitario € por natureza
altamente mutavel, tanto quanto a situagdes de saude especificas vivenciadas pelo pais
e pelo mundo, como por exemplo, durante pandemias e epidemias; quanto por novas

evidéncias cientificas produzidas que podem refutar o status quo.

Diante disso, € importante considerar que o modelo aqui proposto nao deve ser
perene e um exercicio de revisao e atualizagcao deve ser periddico, valendo-se dos dados

acumulados historicamente.
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7. CONCLUSOES

Conclui-se com este trabalho que € possivel, valendo-se de dados coletados no
ambiente regulatorio, prever desvios de qualidade de medicamentos produzidos nesse

mesmo ambiente com notdria acuracia e precisao

Esse fato demonstra que existe espaco para racionalizacdo de recursos da
Anvisa no intuito de focar agdes mais eficientes em empresas com maior potencial risco
sanitario. Especialmente no que tange a alocagéo de a¢des de inspec¢ao, fiscalizagao e
monitoramento por analises laboratoriais, pode ser benéfico empregar uma abordagem
mais cientifica, o que contribui para o cumprimento dos principios da isonomia,
impessoalidade e eficiéncia no tratamento ao setor regulado. A partir dos resultados
obtidos, abre-se uma gama de possibilidades de aplicagdo ndo somente do proprio
modelo preditivo de desvios de qualidade, mas também da abordagem de utilizagéo de
machine learning no ambiente regulatério como ferramenta que pode contribuir de forma

significativa para o cumprimento da misséao institucional da agéncia.

Dentre os métodos de machine learning utilizados, LASSO demonstrou ser o
mais adequado, tanto pela acuracia quanto pela precisdo, mas principalmente pela
esparsidade. Nao obstante, Ridge e Elastic Net também apresentaram excelentes

resultados em termos de desempenho.

Uma vez que a coleta de dados de inspecao de forma sistematizada ainda é
recente e levando-se em consideragdo o dindmico cenario de saude publica, € evidente
que o modelo possui um grande potencial de aprimoramento futuro, a medida em que
mais dados forem coletados. O processo de estimacgao deve, nesse sentido, ser continuo
e perene, principalmente em face da possibilidade de que as fabricantes de
medicamentos mudem seu comportamento como resposta as mudancas de alocacao

das acgdes de inspecao, fiscalizacdo e monitoramento das analises laboratoriais.

Apesar de que modelos preditivos ndo trazem certezas sobre os fatores causais
do fenbmeno estudado, foi possivel identificar que dentre as variaveis mais relevantes

elencadas pelos modelos para a predi¢ao de desvios de qualidade, a maioria se relaciona
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com falhas no sistema da qualidade farmacéutica das empresas fabricantes de
medicamentos. Esse fato vai diretamente ao encontro das vertentes atuais de regulagao,
que depositam grande relevancia no desempenho do SQF como forga motriz da
qualidade em todos os outros sistemas da industria farmacéutica sujeitos as BPF.

As limitacbes encontradas no estudo, principalmente referentes a qualidade e
disponibilidade de dados demonstram oportunidades de melhoria na gestdo de dados
por parte da agéncia, bem como a oportunidades para ampliagdo e possivelmente
redesenho de programas de monitoramento de mercado e de fiscalizagdo. No entanto,
as limitagdes se mostraram manejaveis e de forma alguma impeditivas para a construgéo

do modelo.
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9. APENDICE | — Correspondéncias apés

“revisaco”.

Tipo | Publicagao original | Numeragao “revisago”| Alteracdo de conteudo

RDC | 301/19 658/22 A RDC 301 continha 379 artigos, a
658 foi publicada com 380 artigos.
As duas alteragcdes relevantes
sdo: o paragrafo unico do art. 7°
da 301 se tornou artigo 78 na 658,
e reordenou todos os artigos
subsequentes. Ainda, o art. 8°
item XIV possuia alineas a, b, ce
d; na 658 estas se tornaram
paragrafos do item XVII do art. 8°.

RDC | 69/14 654/22 Sim, para harmonizacao ao PIC/s
PE-009-17 Parte |I.
IN 35/19 Nao foi republicada Nao
IN 36/19 127/22 N&o
IN 37/19 128/22 N&o
IN 38/19 129/22 Nao
IN 39/19 130/22 N&o
IN 40/19 131/22 Nao
IN 41/19 132/22 N&o
IN 42/19 133/22 Nao
IN 43/19 134/22 N&o
IN 44/19 135/22 N&o
IN 45/19 136/22 N&o

IN 46/19 137/22 Nao
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47/19

138/22

48/19

139/22
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10. APENDICE Il - Lista de status Datavisa

[1] "ANUIDO"

[2] "DISTRIBUIDO PARA A AREA RESPONSAVEL"

[3] "NAO ANUIDO"

[4] "CONCLUIDA ANALISE"

[5] "ADITADO AO PROCESSO"

[6] "EM EXIGENCIA"

[7] "CONCLUIDA ANALISE - DEFERIDO"

[8] "CONCLUIDA ANALISE - INDEFERIDO"

[9] "RELATORIO ANALISADO"

[10] "PETICAO ENCERRADA"

[11] "RECURSO NAO RETRATADO"

[12] "EM ANALISE"

[13] "PUBLICADO DEFERIMENTO"

[14] "PUBLICADO INDEFERIMENTO"

[15] "AGUARDANDO MANIFESTACAO DE OUTRO ORGAO"
[16] "ENCAMINHADO PARA AVALIACAO DE OUTRO SETOR"
[17] "AGUARDANDO ANALISE DO CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA"
[18] "EM ANALISE DO CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA"

[19] "CANCELADO"

[20] "DESISTENCIA A PEDIDO"

[21] "AGUARDANDO ANALISE"

[22] "PUBLICADO ARESTO - NAO PROVIMENTO AO RECURSO"
[23] "CERTIFICADO EMITIDO"

[24] "FASE DE RECURSO"

[25] "PUBLICADO ARESTO - RECURSO EXTINTO"

[26] "PUBLICADO ARESTO - PROVIMENTO AO RECURSO"
[27] "PUBLICADO ARESTO - RECURSO NAO CONHECIDO"
[28] "ENCAMINHADO A INSTANCIA SUPERIOR"

[29] "PUBLICADO ARESTO - PROVIMENTO PARCIAL AO RECURSO"
[30] "QUEIXA TECNICA CONFIRMADA PARA AUTUACAO - ALTO RISCO"
[31] "QUEIXA TECNICA CONFIRMADA PARA AUTUACAO"

[32] "QUEIXA TECNICA CONFIRMADA SEM AUTUACAO"

[33] "QUEIXA TECNICA NAO CONFIRMADA"

[34] "RECURSO RETRATADO"

[35] "QUEIXA TECNICA CONFIRMADA - AUTUADO PELA VISA"
[36] "DEVOLVIDO AO REMETENTE"

[37] "ANALISE SOBRESTADA INTERNO"

[38] "AGUARDANDO ANALISE DE PETICAO VINCULADA"

[39] "AGUARDANDO INSPECAO"

[40] "IMPROCEDENTE"

[41] "AGUARDANDO ANALISE DE EFICACIA E SEGURANCA"
[42] "AGUARDANDO TRIAGEM E DISTRIBUICAO"

[43] "DECISAO PROFERIDA - INSUBSISTENCIA"

[44] "ANALISE SOBRESTADA EXTERNO"
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[45] "AGUARDANDO ANALISE DE BULA, ROTULAGEM E NOME
COMERCIAL"

[46] "PUBLICADO - AGUARDANDO VIGENCIA NORMATIVA"

[47] "LIBERADO POR DECURSO DE PRAZO"

[48] "PETICAO PRIORIZADA E AGUARDANDO ANALISE TECNICA"

[49] "ENSAIO CLINICO INICIADO"

[50] "EMBARQUE AUTORIZADQO"

[51] "ENSAIO CLINICO FINALIZADQO"

[52] "AGUARDANDO CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE
FABRICACAQO"

[53] "AGUARDANDO ANALISE DO MEDICAMENTO MATRIZ"

[54] "MUDANCA IMPLEMENTADA"

[55] "MUDANCA ANALISADA - NIVEL 1"

[56] "APROVACAO CONDICIONAL - AUSENCIA DE MANIFESTACAO NO
PRAZO LEGAL"

[57] "AGUARDANDO ANALISE DO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO"

[58] "REVALIDACAO AUTOMATICA"

[59] "AGUARDANDO ANALISE DE FARMACOVIGILANCIA"

[60] "ENCAMINHADO PARA CONSULTA EXTERNA"

[61] "AGUARDANDO RELATORIO DE INSPECAO"

[62] "AGUARDANDO ANALISE DE EQUIVALENCIA TERAPEUTICA"

[63] "AGUARDANDO DEFINICAO DO RELATOR"

[64] "CANCELADO POR CADUCIDADE"

[65] "RENOVACAO AUTOMATICA"

Status considerados desfechos positivos:

"ANUIDQO", "CONCLUIDA ANALISE - DEFERIDO", "PUBLICADO DEFERIMENTQO",
"CERTIFICADO EMITIDQO", "PUBLICADO ARESTO - PROVIMENTO AO RECURSO",
"RECURSO RETRATADOQ", "PUBLICADO - AGUARDANDO VIGENCIA NORMATIVA",
"EMBARQUE AUTORIZADO", "MUDANCA ANALISADA - NIVEL 1".

Status considerados desfechos negativos:

"NAO ANUIDO","CONCLUIDA ANALISE - INDEFERIDO","RECURSO NAO
RETRATADO","PUBLICADO INDEFERIMENTOQO","CANCELADQO","PUBLICADO
ARESTO - NAO PROVIMENTO AO RECURSOQO","PUBLICADO ARESTO - RECURSO
NAO CONHECIDO","QUEIXA TECNICA CONFIRMADA PARA AUTUACAO - ALTO
RISCO","QUEIXA TECNICA CONFIRMADA PARA AUTUACAQ","QUEIXA TECNICA
CONFIRMADA SEM AUTUACAO""QUEIXA TECNICA CONFIRMADA - AUTUADO
PELA VISA","IMPROCEDENTE","DECISAO PROFERIDA -
INSUBSISTENCIA","CANCELADO POR CADUCIDADE"
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APENDICE Ill - Lista de coeficientes

LASSO
Variavel Coeficiente
Nao conformidade critica Contaminacéo cruzada
(CRITICA 658 171) -1,227 x 1076
Nao conformidade maior Revalidacao de sistemas
computadorizados (MAIOR 134 35) -0,698
Nao conformidade maior Condi¢des de
armazenamento (MAIOR 658 67) -6,152 x 10'°
Nao conformidade maior Contaminacao cruzada por
geracao de p6é (MAIOR 658 81) -7,771 x 10"
Nao conformidade menor Integridade de dados
(MENOR 658 116) 1,606 x 106
Nao conformidade menor Revisao periddica de
produto (MENOR 658 15) -1,842 x 1076
Nao conformidade menor Produtos devolvidos
(MENOR 658 227) -0,062
Empresa aguardando inspec¢ao 0,180
Impugnacéo de notificagao fiscal aguardando analise |-0,227
Aditamento a processo de produtos controlados -0,378
Elastic net
Variavel Coeficiente
Critica -0,038
Nao conformidade critica Contaminacéo cruzada
(CRITICA 658 171) -0,300
Nao conformidade maior Revalidacao de sistemas
computadorizados (MAIOR 134 35) -0,325
N&o conformidade maior Integridade de dados
(MAIOR 658 116) -0,426
Nao conformidade maior Controle de qualidade
(MAIOR 658 14) -0,329
Nao conformidade maior Armazenamento
(MAIOR 658 67) -4,648 x 10'°
Nao conformidade maior Contaminacao cruzada por
geracao de p6é (MAIOR 658 81) -1,382 x 1076
Nao conformidade menor Backup de dados
eletrénicos (MENOR_134 31) -1,389 x 10'®
Nao conformidade menor Validacao de limpeza —
tempo de sujo/limpo (MENOR 138 110) -1,370 x 10'®




70

Nao conformidade menor Frequéncia de
requalificacdo (MENOR 138 40)

-1,370 x 106

Nao conformidade menor Integridade de dados
(MENOR 658 116)

0,617

Nao conformidade menor Descumprimento de
procedimentos (MENOR 658 117)

0,227

Nao conformidade menor Procedimentos nao
aprovados (MENOR 658 119)

-0,181

Nao conformidade menor Revisao periddica de
produto (MENOR 658 15)

-1,217 x 106

Nao conformidade menor Produtos devolvidos
(MENOR 658 227)

-1,357 x 106

Empresa aguardando inspegao

0,105

ADITAMENTO - PARECER PUBLICO DE
AVALIACAO DO MEDICAMENTO_ADITADO AO
PROCESSO

0,076

AFE/AE - ALTERACAO - RESPONSAVEL
TECNICO (AUTOMATICO) - EXCETO FARMACIA E
DROGARIA_PETICAO ENCERRADA

0,015

AUTORIZACAO DE ADITAMENTO POR
TERCEIRO (CERTIFICACAO E
FISCALIZACAQO)_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,007

INFORMACOES DE
FARMACOVIGILANCIA_DISTRIBUIDO PARA A
AREA RESPONSAVEL

0,018

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
BIOLOGICOS - RENOVACAO DE CERTIFICACAO
DE BPF DE INDUSTRIA NACIONAL_CONCLUIDA
ANALISE - DEFERIDO

0,002

MEDICAMENTO - DESVIO DE QUALIDADE
PROVENIENTE DE DENUNCIA_QUEIXA TECNICA
CONFIRMADA PARA AUTUACAO

-0,070

MEDICAMENTOS - RENOVACAO (CERTIFICACAO
DE BPF) DE INDUSTRIA NACIONAL DE
PRODUTOS ESTEREIS_REVALIDACAO
AUTOMATICA

-0,127

PRODUTOS CONTROLADOS -
ADITAMENTO_ADITADO AO PROCESSO

-0,022

REVOGACAO DE ACOES DE FISCALIZACAO EM
VIGILANCIA SANITARIA_PUBLICADO
DEFERIMENTO

-0,323

Ridge

| Variavel

| Coeficiente
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Classificacdo da empresa -0,055
Nao conformidade critica Investigagao de desvio

(CRITICA 654 340) 0,026
Nao conformidade critica Controle de qualidade

(CRITICA 658 14) 0,028
Nao conformidade maior Validagao de sistemas
computadorizados (MAIOR 134 24) -0,033
Nao conformidade maior Backup de dados

(MAIOR 134 30) 0,014
Nao conformidade maior Revalidacéo de sistemas
computadorizados (MAIOR 134 35) -0,016
N&o conformidade maior Integridade de dados

(MAIOR 134 39) -0,033
N&o conformidade maior

Qualificagao de fornecedores em hemoderivados

(MAIOR 137 20) 0,014
Nao conformidade maior Requisitos farmacopeicos

de materiais de partida (MAIOR 137 39) 0,014
Nao conformidade maior Validagao de limpeza —

selecao de pior caso (MAIOR 138 104) 0,028
Nao conformidade maior Validagao de limpeza —

avaliagao toxicologica de residuos (MAIOR_138

105) -0,010
Nao conformidade maior Validagao de limpeza —

tempo de sujo/limpo (MAIOR 138 110) 0,040
Nao conformidade maior Validagao de limpeza —

selecao de pior caso (MAIOR 138 112) 0,041
Nao conformidade maior Gerenciamento de risco

(MAIOR 138 123) 0,028
Nao conformidade maior Validagao — conclusoes de
relatérios (MAIOR 138 23) 0,014
Nao conformidade maior Validagao — definicdes

(MAIOR 138 3) 0,034
Nao conformidade maior Validagao — gerenciamento

de risco (MAIOR 138 5) 0,014
Nao conformidade maior Validagao — identificagao

de atributos criticos de processo (MAIOR 138 50) 0,014
Nao conformidade maior Validagao — ciclo de vida
(MAIOR 1387) 0,034
Nao conformidade maior Validagao — verificagédo

continuada de processo (MAIOR 138 82) 0,028
Nao conformidade maior Validagao — verificacdo de
transporte (MAIOR 138 84) 0,040
Nao conformidade maior Validagao — Qualificagao

de utilidades (MAIOR 138 91) 0,034
N&o conformidade maior Validagao de limpeza

(MAIOR 138 97) -0,233
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N&o conformidade maior Produtos estéreis —
extraiveis e lixiviaveis em filtros (MAIOR 35 158)

0,014

N&o conformidade maior Produtos estéreis — limites
de alerta e acdo em monitoramento ambiental
(MAIOR 35 36)

0,014

Nao conformidade maior Produtos estéreis —
validagao do numero de operadores na area limpa
(MAIOR 35 54)

0,014

Nao conformidade maior Produtos estéreis —
classificagao de area limpa frente a determinado
processo (MAIOR 35 6)

0,034

N&o conformidade maior Produtos estéreis —
infraestrutura areas limpas (MAIOR 35 70)

0,034

N&o conformidade maior Produtos estéreis —
contencéo de particulas (MAIOR 35 77)

0,043

Nao conformidade maior Produtos estéreis —
qualificacdo e manutencgao preventiva de
equipamentos (MAIOR 35 84)

0,037

Nao conformidade maior Produtos estéreis — rotagao
e monitoramento da efetividade de desinfetantes
(MAIOR 35 86)

0,039

N&o conformidade maior Produtos estéreis —
minimizag&o de contaminag&o microbiana
(MAIOR 35 91)

0,014

N&ao conformidade maior Insumos farmacéuticos
ativos — integridade de dados: fidedignidade
(MAIOR 654 105)

0,026

N&o conformidade maior Insumos farmacéuticos
ativos - controle de documentos (MAIOR 654 109)

0,026

N&o conformidade maior Insumos farmacéuticos
ativos - integridade de dados: contemporaneidade
(MAIOR 654 11)

0,026

N&o conformidade maior Insumos farmacéuticos
ativos - investigagdo de desvio (MAIOR 654 13)

0,026

N&o conformidade maior Insumos farmacéuticos
ativos - desvios em rendimentos (MAIOR 654 167)

0,026

N&o conformidade maior Insumos farmacéuticos
ativos - controles na producao de biolégicos
(MAIOR 654 323)

0,026

N&o conformidade maior Insumos farmacéuticos
ativos - esterilizagcdo de meio de cultura na producéao
de biologicos (MAIOR 654 353)

0,026

N&o conformidade maior Insumos farmacéuticos
ativos - qualificagao de utilidades (MAIOR 654 71)

0,026

Nao conformidade maior Gerenciamento de
documentos (MAIOR 658 114)

0,040
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Nao conformidade maior Integridade de dados

(MAIOR 658 116) -0,034
Nao conformidade maior Preparacdo de documentos
(MAIOR 658 118) 0,040
Nao conformidade maior Requisitos de BPF

(MAIOR 658 12) 0,018
Nao conformidade maior Revisdo de documentos da
qualidade (MAIOR 658 121) 0,041
Nao conformidade maior Embalagem de lote

(MAIOR 658 139) 0,028
Nao conformidade maior Controle de qualidade

(MAIOR 658 14) -0,016
Nao conformidade maior Logbooks de producao

(MAIOR 658 150) 0,028
Nao conformidade maior Contaminagao microbiana

(MAIOR 658 162) 0,034
Nao conformidade maior Contaminagao cruzada

(MAIOR 658 171) -0,135
Nao conformidade maior Gerenciamento de risco na
avaliacao toxicolégica (MAIOR 658 172) 0,039
Nao conformidade maior Gerenciamento de risco no
controle da contaminagao cruzada (MAIOR_658

173) 0,035
Nao conformidade maior Validagao de processos

criticos (MAIOR 658 197) 0,040
Nao conformidade maior Avaliagcdo de tendéncias

(MAIOR 658 245) 0,020
N&o conformidade maior Amostragem (MAIOR_658

248) -0,033
Nao conformidade maior Calculos (MAIOR 658 257) [ 0,034
Nao conformidade maior Estabilidade de

acompanhamento (MAIOR 658 283) 0,034
Nao conformidade maior Recolhimentos

(MAIOR 658 319) 0,040
N&o conformidade maior Autoinspecado (MAIOR_658

361) 0,043
Nao conformidade maior Instalagdes (MAIOR_658

64) 0,034
Nao conformidade maior Armazenamento

(MAIOR 658 67) -0,770
Nao conformidade maior Contaminacgao cruzada

(MAIOR 658 71) -0,227
Nao conformidade maior Sistema da qualidade

farmacéutica (MAIOR 658 8) -0,012
Nao conformidade maior Contaminacao cruzada por
geracao de po (MAIOR 658 81) -0,493
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Nao conformidade menor Sanitizacado de sistemas
de agua em fabricagao de liquidos (MENOR 132 11)

-0,033

N&o conformidade menor Sistemas
computadorizados — niveis de acesso (MENOR_134
10)

0,028

Nao conformidade menor Sistemas
computadorizados — Inventario de sistemas
(MENOR 134 18)

0,016

Nao conformidade menor Sistemas
computadorizados — Armazenamento de dados
(MENOR 134 27)

0,043

N&o conformidade menor Backup (MENOR 134 30)

0,041

Nao conformidade menor Backup de dados
eletrénicos(MENOR 134 31)

-0,493

N&o conformidade menor Sistemas
computadorizados — trilhas de auditoria
(MENOR 134 33)

0,016

Nao conformidade menor Sistemas
computadorizados — Controle de acesso
(MENOR 134 36)

-0,033

Nao conformidade menor Validacao de sistemas
computadorizados (MENOR 134 5)

0,036

Nao conformidade menor gestao de riscos em
validacdo em sistemas computadorizados
(MENOR 134 8)

0,014

N&o conformidade menor Validagéo de limpeza —
tempo de sujo/limpo (MENOR 138 110)

-0,493

N&o conformidade menor Controle de mudanga em
validagdo (MENOR 138 121)

0,040

Nao conformidade menor Atualizagéo de
gerenciamento de riscos em validacéo
(MENOR_138 13)

-0,398

Nao conformidade menor Aprovacgao de validagdes e
qualificacbes (MENOR 138 24)

0,028

Nao conformidade menor Validacao — definicbes
(MENOR 138 3)

0,033

Nao conformidade menor Frequéncia de
requalificacdo (MENOR 138 40)

-0,493

Nao conformidade menor Validacao —
gerenciamento de risco (MENOR 138 5)

0,034

Nao conformidade menor Ciclo de vida em validagao
(MENOR 138 78)

-0,033

N&o conformidade menor Uso de ferramentas
estatisticas (MENOR 138 81)

-0,013

Nao conformidade menor Amostras de referéncia
(MENOR 139 14)

0,014
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Nao conformidade menor Produtos estéreis —
extraiveis e lixiviaveis em filtros (MENOR 35 158)

0,034

Nao conformidade menor Alarmes em sistemas de
ar (MENOR 35 78)

-0,227

Nao conformidade menor Produtos estéreis —
qualificacdo e manutencgao preventiva de
equipamentos (MENOR 35 84)

0,034

Nao conformidade menor Insumos farmacéuticos
ativos — calibracdo (MENOR 654 101)

0,038

Nao conformidade menor Insumos farmacéuticos
ativos - sistema de gerenciamento de riscos
(MENOR 654 16)

0,026

N&ao conformidade menor Insumos farmacéuticos
ativos — Identificacdo de equipamentos na producao
(MENOR 654 163)

0,026

N&o conformidade menor Insumos farmacéuticos
ativos - unidade da qualidade (MENOR 654 18)

0,038

Nao conformidade menor Insumos farmacéuticos
ativos — Responsabilidades da qualidade
(MENOR 654 19)

0,026

Nao conformidade menor Insumos farmacéuticos
ativos — Responsabilidades da producao
(MENOR 654 20)

0,026

N&o conformidade menor Insumos farmacéuticos
ativos — Revisdo da qualidade de produto
(MENOR 654 23)

0,026

Nao conformidade menor Insumos farmacéuticos
ativos — Validacdo (MENOR 654 241)

0,026

Nao conformidade menor Insumos farmacéuticos
ativos — Validagao de métodos analiticos
(MENOR 654 244)

0,026

Nao conformidade menor Insumos farmacéuticos
ativos — Instalacbes (MENOR 654 39)

0,026

Nao conformidade menor Insumos farmacéuticos
ativo - sistema de gerenciamento da qualidade
(MENOR 654 8)

0,026

Nao conformidade menor Calibragdo (MENOR_658
110)

0,040

Nao conformidade menor Equipamentos com
defeitos (MENOR 658 113)

0,041

Nao conformidade menor Gerenciamento de
documentos (MENOR 658 114)

-0,053

Nao conformidade menor Integridade de dados
(MENOR 658 116)

0,035

Nao conformidade menor Preparacao de
documentos (MENOR 658 117)

0,028
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Nao conformidade menor Preparacao de

documentos MENOR 658 118 0,042
Nao conformidade menor Procedimentos ndo

aprovados (MENOR 658 119) -0,069
Nao conformidade menor Procedimentos néo

acessiveis (MENOR 658 120) 0,041
Nao conformidade menor Revisao de documentos

da qualidade (MENOR 658 121) 0,020
Nao conformidade menor Registros manuais

(MENOR 658 123) 0,042
N&o conformidade menor Registros rastreaveis

(MENOR 658 124) -0,066
Nao conformidade menor Rastreabilidade de

registros (MENOR 658 126) 0,037
Nao conformidade menor Formula de fabricacéo

(MENOR 658 135) 0,037
N&o conformidade menor Registros e procedimentos
(MENOR 658 148) 0,014
Nao conformidade menor Revisao periodica de

produto (MENOR 658 15) -0,173
Nao conformidade menor Armazenamento de

materiais (MENOR 658 159) 0,033
Nao conformidade menor Rendimento e

reconciliacdo (MENOR 658 160) 0,037
Nao conformidade menor Gerenciamento de risco na
avaliacdo toxicologica (MENOR 658 172) 0,029
Nao conformidade menor Validagdo (MENOR_658

175) 0,021
Nao conformidade menor qualificacdo de

fornecedores de material de embalagem

(MENOR 658 200) 0,037
Nao conformidade menor Produtos devolvidos

(MENOR 658 227) -0,493
Nao conformidade menor treinamento em BPF

(MENOR 658 25) 0,040
Nao conformidade menor Atributos criticos de

qualidade em validacdo (MENOR_ 658 256) 0,036
Nao conformidade menor Registros de analises

(MENOR 658 258) 0,041
N&o conformidade menor Qualidade de reagentes

(MENOR 658 260) 0,017
Nao conformidade menor Substancias quimicas de
referéncia (MENOR 658 261) 0,034
Nao conformidade menor Substancias quimicas de
referéncia farmacopeicas (MENOR 658 262) 0,043
Nao conformidade menor estabilidade de

acompanhamento (MENOR 658 273) 0,034
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Nao conformidade menor Transferéncia de métodos

analiticos (MENOR 658 294) 0,040
Nao conformidade menor Protocolo de transferéncia

de métodos analiticos (MENOR 658 295) 0,041
Nao conformidade menor Atividades terceirizadas

(MENOR 658 299) 0,043
Nao conformidade menor Atividades terceirizadas —
responsabilidades do contratante (MENOR 658 304)|0,014
Nao conformidade menor Reclamacdes e

recolhimentos (MENOR 658 319) 0,029
Nao conformidade menor CAPA (MENOR 658 341) [0,037
Nao conformidade menor Treinamento

(MENOR 658 41) -0,115
N&o conformidade menor Programas de higiene

(MENOR 658 47) 0,043
N&o conformidade menor Instalagbes (MENOR_658

62) 0,016
N&o conformidade menor Instalagbes (MENOR_658

64) 0,040
Nao conformidade menor Manutengao de

instalagdes (MENOR 658 65) -0,317
Nao conformidade menor Sistema da qualidade
farmacéutica (MENOR 658 7) 0,021
Nao conformidade menor Fluxo de producao

(MENOR 658 73) 0,034
Nao conformidade menor Ralos (MENOR 658 77) 0,033
Nao conformidade menor Atribuicdes do sistema da
qualidade farmacéutica (MENOR 658 8) 0,014
Nao conformidade menor Armazenamento de

materiais de embalagem (MENOR 658 93) -0,033
Nao conformidade menor Estrutura de laboratérios

de controle de qualidade (MENOR 658 95) 0,034
Nao conformidade menor Insumos farmacéuticos

ativos — perfil de impurezas (MENOR 69 229) 0,011
Nao conformidade menor Insumos farmacéuticos

ativos — revisdo da qualidade (MENOR 69 23) 0,011
Nao conformidade menor Insumos farmacéuticos

ativos — validagao de limpeza (MENOR 69 248) 0,014
Nao conformidade menor Insumos farmacéuticos

ativos — Manutengao de equipamentos (MENOR_69

95) 0,011
AGUARDANDO DEFINICAO DO RELATOR 0,016
ANALISE SOBRESTADA INTERNO 0,012
CONCLUIDA ANALISE - INDEFERIDO 0,016
QUEIXA TECNICA CONFIRMADA PARA

AUTUACAO -0,029
RECURSO RETRATADO 0,013
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MEDICAMENTOS - PLANO DE ACOES
CORRETIVAS E ACOES SANITARIAS
PADRONIZADAS_CONCLUIDA ANALISE

0,030

MEDICAMENTOS - PLANO DE ACOES
CORRETIVAS E ACOES SANITARIAS
PADRONIZADAS_CONCLUIDA ANALISE -
DEFERIDO

0,020

ACOES DE FISCALIZACAO EM VIGILANCIA
SANITARIA_CANCELADO

0,028

ADITAMENTO - ANALISE DE DOSSIE DE INSUMO
FARMACEUTICO ATIVO (DIFA)_AGUARDANDO
ANALISE DO CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

0,011

ADITAMENTO - DOCUMENTACAQO DE
MEDICAMENTO EM ADEQUACAQO_PETICAO
ENCERRADA

0,029

ADITAMENTO - PARECER PUBLICO DE
AVALIACAO DO MEDICAMENTO_ADITADO AO
PROCESSO

0,017

ADITAMENTO - PETICAO RELACIONADA A
COVID-19_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014

ADITAMENTO - PETICAO RELACIONADA A
COVID-19_PETICAO ENCERRADA

0,014

ADITAMENTO - RELATORIO DE INSPECAO DE
AUTORIDADES REGULATORIAS ESTRANGEIRAS
- RDC 346/2020_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,028

ADITAMENTO - TERMO DE
COMPROMISSO_ANUIDO

0,014

ADITAMENTO - TERMO DE COMPROMISSO_EM
ANALISE

0,014

ADITAMENTO POR TERCEIRO_EM ANALISE

0,013

ADITAMENTO POR TERCEIRO_PETICAO
ENCERRADA

0,011

AFE - CONCESSAO - COSMETICOS, PERFUMES
E PRODUTOS DE HIGIENE - DISTRIBUIDORA
(SOMENTE MATRIZ) PUBLICADO DEFERIMENTO

0,029

AFE / AE - ADITAMENTO_DISTRIBUIDO PARA A
AREA RESPONSAVEL

0,011

AFE/AE - ALTERACAO - RESPONSAVEL LEGAL
(AUTOMATICO) - EXCETO FARMACIA E
DROGARIA_PETICAO ENCERRADA

0,028
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AUTORIZACAO DE ADITAMENTO POR
TERCEIRO (CERTIFICACAO E
FISCALIZACAQO)_CONCLUIDA ANALISE -

DEFERIDO 0,012
AVALIACAO DA CAPACIDADE ECONOMICA PARA

FINS DE DOSIMETRIA DA PENA DE AUTO DE
INFRACAO SANITARIA_DISTRIBUIDO PARA A

AREA RESPONSAVEL 0,011
CADASTRO DE INSUMOS FARMACEUTICOS

ATIVOS - SUBSTANCIAS ISOLADAS (IFAS

QUIMICOS PURIFICADOS OU IFAS
BIOLOGICOS)_CONCLUIDA ANALISE -

DEFERIDO 0,014
CBRES - DESISTENCIA DE PETICAO/PROCESSO

A PEDIDO_ANUIDO 0,015
CENTRO DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA -
ADITAMENTO_CONCLUIDA ANALISE - DEFERIDO | 0,037
COMUNICACAO DE AUSENCIA DE

MEDICAMENTO DE REFERENCIA NO MERCADO
NACIONAL PELA EMPRESA INTERESSADA_EM
ANALISE 0,012
CONSULTA GQMED - PROPORCIONALIDADE

DAS FORMULACOES PARA FINS DE

BIOISENCAO DAS DEMAIS DOSAGENS_EM

ANALISE 0,014
COPEC - RESPOSTA A OFICIOS_DESISTENCIA A
PEDIDO 0,014
CPMEC - RESPOSTA A OFICIOS_NAO ANUIDO 0,011
DESISTENCIA DE RECURSO
ADMINISTRATIVO_ANUIDO 0,013
ENSAIOS CLINICOS -

ADITAMENTO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL 0,014
ENSAIOS CLINICOS - ALTERACAO DO

FORMULARIO DE PETICAO DE

DDCM_DISTRIBUIDO PARA A AREA

RESPONSAVEL 0,041
ENSAIOS CLINICOS - ANUENCIA EM PROCESSO

DE PESQUISA CLINICA - MEDICAMENTOS
SINTETICOS_EM ANALISE 0,011
ENSAIOS CLINICOS - ANUENCIA EM PROCESSO

DO DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO DE
MEDICAMENTO (DDCM) -

SINTETICO_AGUARDANDO ANALISE DE

PETICAO VINCULADA 0,011

ENSAIOS CLINICOS - EMENDA SUBSTANCIAL A
PROTOCOLO CLINICO_DISTRIBUIDO PARA A
AREA RESPONSAVEL

0,014
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ENSAIOS CLINICOS - EMENDA SUBSTANCIAL A
PROTOCOLO CLINICO_PUBLICADO
DEFERIMENTO

0,014

ENSAIOS CLINICOS - MODIFICACAO DE DDCM -
ALTERACAO DE PRAZO DE VALIDADE_EM
ANALISE

0,011

ENSAIOS CLINICOS - MODIFICACAO DE DDCM -
ALTERACAO QUE POTENCIALMENTE GERA
IMPACTO NA QUALIDADE OU SEGURANCA DO
PRODUTO SOB INVESTIGACAO_AGUARDANDO
ANALISE DO CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

0,014

ENSAIOS CLINICOS - MODIFICACAO DE DDCM -
ALTERACAO QUE POTENCIALMENTE GERA
IMPACTO NA QUALIDADE OU SEGURANCA DO
PRODUTO SOB INVESTIGACAO_CONCLUIDA
ANALISE - INDEFERIDO

0,014

ENSAIOS CLINICOS - MODIFICACAO DE DDCM -
ALTERACAO QUE POTENCIALMENTE GERA
IMPACTO NA QUALIDADE OU SEGURANCA DO
PRODUTO SOB INVESTIGACAO_EM EXIGENCIA

0,011

ENSAIOS CLINICOS - MODIFICACAO DE DDCM -
ALTERACAO QUE POTENCIALMENTE GERA
IMPACTO NA QUALIDADE OU SEGURANCA DO
PRODUTO SOB INVESTIGACAO_PUBLICADO
DEFERIMENTO

0,014

ENSAIOS CLINICOS - MODIFICACAO DE DDCM -
INCLUSAO DE PROTOCOLO DE ENSAIO CLINICO
NAO PREVISTO NO PLANO INICIAL DE
DESENVOLVIMENTO_EM ANALISE DO
CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

0,014

ENSAIOS CLINICOS - NOTIFICACAO DE
TERMINO DE ENSAIO CLINICO NO
BRASIL_DESISTENCIA A PEDIDO

0,014

ENSAIOS CLINICOS - RETIFICACAO DE
PUBLICACAO - ANVISA_DISTRIBUIDO PARA A
AREA RESPONSAVEL

0,014

ESPECIFICO - ALTERACAO DE TEXTO DE BULA
(QUE NAO POSSUI BULA PADRAQO)_PUBLICADO
DEFERIMENTO

-0,033

ESPECIFICO - ALTERACAO MODERADA DO
PROCESSO DE PRODUCAQO_DISTRIBUIDO PARA
A AREA RESPONSAVEL

0,028

ESPECIFICO - ALTERACAO NOS CUIDADOS DE
CONSERVACAOQO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,028

ESPECIFICO - AMPLIACAO DO PRAZO DE
VALIDADE_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,028
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ESPECIFICO - ATUALIZACAO DE
ESPECIFICACOES E METODOS
ANALITICOS_PUBLICADO DEFERIMENTO

-0,033

ESPECIFICO - CANCELAMENTO DE REGISTRO
DO MEDICAMENTO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,011

ESPECIFICO - COMUNICADO DE RESULTADO
FORA DA ESPECIFICACAO EM ESTUDO DE
ESTABILIDADE_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,028

ESPECIFICO - HISTORICO DE MUDANCAS DO
PRODUTO SEM INCLUSAO DE MODIFICACAO
EXCLUSIVA HMP_ANUIDO

-0,033

ESPECIFICO - INCLUSAO DE INDICACAO
TERAPEUTICA_AGUARDANDO ANALISE DO
CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

0,014

ESPECIFICO - NOTIFICACAO DE
DESCONTINUACAO TEMPORARIA DE
FABRICACAO OU IMPORTACAO_ANUIDO

0,014

ESPECIFICO - NOTIFICACAO DE REATIVACAO
DE FABRICACAO OU IMPORTACAO_ANUIDO

0,011

ESPECIFICO - REDUCAO DO PRAZO DE
VALIDADE COM MANUTENCAO DOS CUIDADOS
DE CONSERVACAO_PUBLICADO DEFERIMENTO

0,028

ESPECIFICO - REGISTRO DE
MEDICAMENTO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,012

ESPECIFICO - SOLICITACAO DE CORRECAO DE
DADOS NA BASE_ANUIDO

-0,028

GENERICO - CANCELAMENTO DE REGISTRO DO
MEDICAMENTO_CONCLUIDA ANALISE -
DEFERIDO

0,012

GENERICO - COMUNICADO DE RESULTADO
FORA DA ESPECIFICACAO EM ESTUDO DE
ESTABILIDADE_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,012

GENERICO - ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA_AGUARDANDO ANALISE

0,012

GENERICO - ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA_CONCLUIDA ANALISE - INDEFERIDO

0,012

GENERICO - ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA_EM EXIGENCIA

0,012

GENERICO - FORMULARIO DE INFORMACOES
RELATIVAS A DOCUMENTACAO DE REGISTRO
(FIDR) - ANALISE DE QUALIDADE
REGISTRO_CONCLUIDA ANALISE

0,014
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GENERICO - FORMULARIO DE INFORMACOES
RELATIVAS A DOCUMENTACAO DE REGISTRO
(FIDR) - ANALISE DE QUALIDADE REGISTRO_EM
ANALISE

0,014

GENERICO - FORMULARIO DE INFORMACOES
RELATIVAS A DOCUMENTACAO DE REGISTRO
(FIDR) - ANALISE DE QUALIDADE REGISTRO_EM
EXIGENCIA

0,014

GENERICO - INCLUSAO DE ROTULAGEM - NOVA
DESTINACAO_ANUIDO

0,012

GENERICO - MODIFICACAO POS-REGISTRO -
CLONE_PETICAO ENCERRADA

0,012

GENERICO - PARECER DE ANALISE TECNICA DA
EMPRESA (PATE) - ANALISE DE QUALIDADE
POS-REGISTRO_PETICAO ENCERRADA

0,014

GENERICO - RECURSO
ADMINISTRATIVO_RECURSO RETRATADO

0,014

GENERICO - REGISTRO DE
MEDICAMENTO_AGUARDANDO ANALISE DO
CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

0,014

GENERICO - REGISTRO DE
MEDICAMENTO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014

GENERICO - REGISTRO DE
MEDICAMENTO_PUBLICADO DEFERIMENTO

0,014

GENERICO - SOLICITACAO DE CORRECAO DE
DADOS NA BASE_ANUIDO

0,013

GENERICO/SIMILAR - DOCUMENTACAQO PARA
ANALISE DE BULA, DIZERES DE ROTULAGEM E
NOME COMERCIAL_EM ANALISE

0,011

GENERICO/SIMILAR - DOCUMENTACAO PARA
ANALISE DE BULA, DIZERES DE ROTULAGEM E
NOME COMERCIAL_PETICAO ENCERRADA

0,012

GGBIO - AUTORIZACAO DE FABRICACAO PARA
FIM EXCLUSIVO DE EXPORTACAO DE
MEDICAMENTO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,034

GGMED - AUTORIZACAO DE ADITAMENTO POR
TERCEIRO_PETICAO ENCERRADA

0,011

GGMED - AUTORIZACAO DE FABRICACAO P/ FIM
EXCLUSIVO DE EXPORTACAO DE
MEDICAMENTO_NAO ANUIDO

0,018

GGMED - CERTIFICADO DE REGISTRO PARA
MEDICAMENTOS_CERTIFICADO EMITIDO

0,014

GGMED - PETICAO ESPECIFICA PARA
APLICACAO DO PROCEDIMENTO OTIMIZADO
TEMPORARIO DE ANALISE (RDC N?750, DE
2022) EM ANALISE

0,011
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GGMED - SOLICITACAO DE INDICACAO DE
MEDICAMENTO DE REFERENCIA_CONCLUIDA
ANALISE - INDEFERIDO

0,011

GMESP - COPIA DE PROCESSO OU PETICAO
PARA SUBSIDIO DE RECURSO_PETICAO
ENCERRADA

0,029

GMESP - RESPOSTA A OFICIOS_PETICAO
ENCERRADA

-0,034

GPBIO - DESISTENCIA DE PETICAO/PROCESSO
A PEDIDO_ANUIDO

0,014

GPBIO - RESPOSTA A OFICIOS_ADITADO AO
PROCESSO

0,014

GPBIO - RESPOSTA A OFICIOS_DESISTENCIA A
PEDIDO

0,014

GPBIO - RESPOSTA A OFICIOS_EM ANALISE

0,014

GQMED - COPIA DE PROCESSO OU PETICAO
PARA SUBSIDIO DE RECURSO_ANUIDO

0,029

GQMED - RESPOSTA A OFICIOS_ADITADO AO
PROCESSO

0,012

GRMED - DESISTENCIA DE PETICAO/PROCESSO
A PEDIDO_ANUIDO

0,012

IMPUGNACAO DE NOTIFICACAO FISCAL EM
PROCESSO ADMINISTRATIVO
FISCAL_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

-0,076

INCLUSAO DE NOVA CONCENTRACAO JA
APROVADA NO PAIS_CONCLUIDA ANALISE -
DEFERIDO

0,029

INFORMACOES DE
FARMACOVIGILANCIA_ADITADO AO PROCESSO

0,011

INSUMO E MEDICAMENTO BIOLOGICO - DESVIO
DE QUALIDADE PROVENIENTE DE
DENUNCIA_AGUARDANDO ANALISE

0,014

INSUMOS FARMACEUTICOS - ALTERACAO DE
RAZAO SOCIAL EM CERTIFICADO VIGENTE DE
SITIO CERTIFICADO EM OUTROS PAISES OU
MERCOSUL_PUBLICADO DEFERIMENTO

0,028

INSUMOS FARMACEUTICOS - CERTIFICACAO DE
BOAS PRATICAS DE FABRICACAO PARA
INDUSTRIA INTERNACIONAL, EXCETO
MERCOSUL - SINTESE QUIMICA_DISTRIBUIDO
PARA A AREA RESPONSAVEL

0,012

INSUMOS FARMACEUTICOS - CERTIFICACAO DE
BOAS PRATICAS DE FABRICACAO PARA
INDUSTRIA INTERNACIONAL, EXCETO
MERCOSUL - SINTESE QUIMICA_EM ANALISE

0,014
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INSUMOS FARMACEUTICOS - RENOVACAO DE
CERTIFICACAO DE BOAS PRATICAS DE
FABRICACAO PARA INDUSTRIA INTERNACIONAL
DO MERCOSUL_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,011

INSUMOS FARMACEUTICOS - RENOVACAO DE
CERTIFICACAO DE BOAS PRATICAS DE
FABRICACAO PARA INDUSTRIA
INTERNACIONAL, EXCETO MERCOSUL -
SINTESE QUIMICA_EM ANALISE

0,011

INSUMOS FARMACEUTICOS - RENOVACAO DE
CERTIFICACAO DE BOAS PRATICAS DE
FABRICACAO PARA INDUSTRIA
INTERNACIONAL, EXCETO MERCOSUL -
SINTESE QUIMICA_EM EXIGENCIA

0,011

INSUMOS FARMACEUTICOS - RENOVACAO DE
CERTIFICACAO DE BOAS PRATICAS DE
FABRICACAO PARA INDUSTRIA NACIONAL -
SEMISSINTESE_CONCLUIDA ANALISE -
DEFERIDO

0,038

INSUMOS FARMACEUTICOS - RENOVACAO DE
CERTIFICACAO DE BOAS PRATICAS DE
FABRICACAO PARA INDUSTRIA NACIONAL -
SINTESE QUIMICA_CONCLUIDA ANALISE -
DEFERIDO

0,038

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS -
DESISTENCIA DE PETICAO/PROCESSO A
PEDIDO_ANUIDO

0,011

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS -
DESISTENCIA DE PETICAO/PROCESSO A
PEDIDO_PUBLICADO DEFERIMENTO

0,029

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
BIOLOGICOS - RENOVACAO DE CERTIFICACAO
DE BPF DE INDUSTRIA INTERNACIONAL
EXCETO MERCOSUL_CANCELADO

0,014

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
BIOLOGICOS - RENOVACAO DE CERTIFICACAO
DE BPF DE INDUSTRIA INTERNACIONAL
EXCETO MERCOSUL_CONCLUIDA ANALISE -
DEFERIDO

0,014

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
BIOLOGICOS - RENOVACAO DE CERTIFICACAO
DE BPF DE INDUSTRIA INTERNACIONAL
EXCETO MERCOSUL_PUBLICADO
DEFERIMENTO

0,015




85

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
BIOLOGICOS - CERTIFICACAO DE BPF DE
INDUSTRIA INTERNACIONAL EXCETO
MERCOSUL_AGUARDANDO INSPECAO

0,011

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
BIOLOGICOS - CERTIFICACAO DE BPF DE
INDUSTRIA INTERNACIONAL EXCETO
MERCOSUL_PUBLICADO DEFERIMENTO

0,014

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
BIOLOGICOS - INCLUSAO DE IFA BIOLOGICO EM
CERTIFICADO DE BPF INTERNACIONAL
VIGENTE (MESMA FORMA DE OBTENCAO E
MESMAS INSTALACOES
INSPECIONADAS)&#8203;_DISTRIBUIDO PARA A
AREA RESPONSAVEL

0,014

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
BIOLOGICOS - RENOVACAO DE CERTIFICACAO
DE BPF DE INDUSTRIA
NACIONAL_AGUARDANDO INSPECAO

0,011

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
BIOLOGICOS - RENOVACAO DE CERTIFICACAO
DE BPF DE INDUSTRIA NACIONAL_CONCLUIDA
ANALISE - DEFERIDO

0,016

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
BIOLOGICOS - RENOVACAO DE CERTIFICACAO
DE BPF DE INDUSTRIA NACIONAL_PUBLICADO
DEFERIMENTO

0,014

INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS
BIOLOGICOS - RENOVACAO DE CERTIFICACAO
DE BPF DE INDUSTRIA
NACIONAL_REVALIDACAO AUTOMATICA

0,014

MATERIAL - ADITAMENTO_ADITADO AO
PROCESSO

-0,010

MATERIAL - RECURSO
ADMINISTRATIVO_PUBLICADO ARESTO - NAO
PROVIMENTO AO RECURSO

-0,034

MATERIAL - RETIFICACAO - CORRECAO PELA
ANVISA EM EXIGENCIA

0,011

MEDICAMENTO - DESVIO DE QUALIDADE
PROVENIENTE DE DENUNCIA_AGUARDANDO
ANALISE DO CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

0,028

MEDICAMENTO - DESVIO DE QUALIDADE
PROVENIENTE DE DENUNCIA_EM ANALISE

-0,034

MEDICAMENTO - DESVIO DE QUALIDADE
PROVENIENTE DE DENUNCIA_QUEIXA TECNICA
CONFIRMADA PARA AUTUACAO

-0,013
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MEDICAMENTO - DESVIO DE QUALIDADE
RELACIONADO A IMPUREZAS_PETICAO
ENCERRADA

0,012

MEDICAMENTO - FALSIFICACAO_EM EXIGENCIA

0,011

MEDICAMENTO - IRREGULARIDADE NO
CUMPRIMENTO DAS BOAS PRATICAS DE
FABRICACAO_QUEIXA TECNICA CONFIRMADA
PARA AUTUACAO

-0,213

MEDICAMENTO - LAUDO DE
ANALISE_CONCLUIDA ANALISE

-0,034

MEDICAMENTO - OUTRAS PRATICAS
IRREGULARES_QUEIXA TECNICA NAO
CONFIRMADA

0,011

MEDICAMENTO - RECOLHIMENTO
VOLUNTARIO_AGUARDANDO ANALISE DO
CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

0,028

MEDICAMENTO - RECOLHIMENTO
VOLUNTARIO_EM EXIGENCIA

0,012

MEDICAMENTO GENERICO/ SIMILAR- ESTUDO
DE QUALIFICACAO DE IMPUREZAS E
PRODUTOS DE DEGRADACAO_AGUARDANDO
ANALISE

0,014

MEDICAMENTO GENERICO/ SIMILAR- ESTUDO
DE QUALIFICACAO DE IMPUREZAS E
PRODUTOS DE DEGRADACAQO_PETICAO
ENCERRADA

0,014

MEDICAMENTO INOVADOR: PROTOCOLO DE
SEGURANCA E EFICACIA_CONCLUIDA ANALISE

0,014

MEDICAMENTO INOVADOR: PROTOCOLO DE
SEGURANCA E EFICACIA_DESISTENCIA A
PEDIDO

0,012

MEDICAMENTO NOVO -
ADITAMENTO_CONCLUIDA ANALISE

0,011

MEDICAMENTO NOVO - ADITAMENTO -
APROVACAO CONDICIONAL - RDC
219/2018_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,011

MEDICAMENTO NOVO - CANCELAMENTO DE
REGISTRO DA APRESENTACAO DO
MEDICAMENTO_PUBLICADO DEFERIMENTO

0,011

MEDICAMENTO NOVO - CANCELAMENTO DE
REGISTRO DO MEDICAMENTO_PUBLICADO
DEFERIMENTO

0,011

MEDICAMENTO NOVO - COMUNICADO DE
RESULTADO FORA DA ESPECIFICACAO EM
ESTUDO DE ESTABILIDADE_DISTRIBUIDO PARA
A AREA RESPONSAVEL

0,012
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MEDICAMENTO NOVO - ESTUDO DE
QUALIFICACAO DE IMPUREZAS E PRODUTOS
DE DEGRADACAQO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,011

MEDICAMENTO NOVO - NOTIFICACAO DE
DESCONTINUACAO DEFINITIVA DE
FABRICACAO OU IMPORTACAO_ANUIDO

0,028

MEDICAMENTO NOVO - NOTIFICACAO DE
REATIVACAO DE FABRICACAO OU
IMPORTACAO_ANUIDO

0,011

MEDICAMENTOS - (CERTIFICACAO DE BPF) DE
INDUSTRIA INTERNACIONAL DE PRODUTOS
ESTEREIS EXCETO MERCOSUL_CONCLUIDA
ANALISE - DEFERIDO

0,012

MEDICAMENTOS - (CERTIFICACAO DE BPF) DE
INDUSTRIA INTERNACIONAL DE PRODUTOS
ESTEREIS EXCETO MERCOSUL_EM ANALISE

0,011

MEDICAMENTOS - (CERTIFICACAO DE BPF) DE
INDUSTRIA INTERNACIONAL DE SOLIDOS NAO
ESTEREIS, EXCETO MERCOSUL_PUBLICADO
INDEFERIMENTO

0,011

MEDICAMENTOS - (CERTIFICACAO DE BPF) DE
INDUSTRIA NACIONAL DE PRODUTOS
ESTEREIS_AGUARDANDO INSPECAO

0,034

MEDICAMENTOS - (CERTIFICACAO DE BPF) DE
INDUSTRIA NACIONAL DE PRODUTOS
ESTEREIS_PUBLICADO DEFERIMENTO

0,040

MEDICAMENTOS - (CERTIFICADO DE BPF) DE
INDUSTRIA INTERNACIONAL DE PRODUTOS
ESTEREIS EXCETO MERCOSUL (LIBERACAO
PARAMETRICA) PUBLICADO DEFERIMENTO

0,028

MEDICAMENTOS - ADITAMENTO
(CERTIFICACAOQO E FISCALIZACAQO)_CONCLUIDA
ANALISE

0,011

MEDICAMENTOS - ADITAMENTO -
INFORMACOES DE FABRICACAO, IMPORTACAO
E DISTRIBUICAO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,015

MEDICAMENTOS - ALTERACAO DE RAZAO
SOCIAL EM CERTIFICADO VIGENTE DE SITIO
PRODUTO CERTIFICADO EM OUTROS PAISES
OU MERCOSUL_PUBLICADO DEFERIMENTO

0,028

MEDICAMENTOS - ANUENCIA DE
EXCEPCIONALIDADE A REQUISITOS DE BOAS
PRATICAS DE FABRICACAO SUJEITA A
APROVACAO PREVIA PELA RDC
392/2020_CONCLUIDA ANALISE - DEFERIDO

0,037
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MEDICAMENTOS - ANUENCIA DE
EXCEPCIONALIDADE A REQUISITOS DE BOAS
PRATICAS DE FABRICACAO SUJEITA A
APROVACAO PREVIA PELA RDC

392/2020 _CONCLUIDA ANALISE - INDEFERIDO

0,037

MEDICAMENTOS - ATUALIZACAO DE
CERTIFICADO NACIONAL DE BPF OU BPDA EM
DECORRENCIA DE OPERACOES SOCIETARIAS
OU OPERACOES COMERCIAIS_PUBLICADO
DEFERIMENTO

0,011

MEDICAMENTOS - INCLUSAO DE FORMA(S)
FARMACEUTICA(S) OU ETAPA(S) DE
FABRICACAO EM LINHA(S) DE PRODUCAO
CERTIFICADA - CERTIFICADO DE BPF
INTERNACIONAL_PUBLICADO DEFERIMENTO

0,012

MEDICAMENTOS - INCLUSAO DE FORMA(S)
FARMACEUTICA(S) OU ETAPA(S) DE
FABRICACAO EM LINHA(S) DE PRODUCAO
CERTIFICADA - CERTIFICADO DE BPF
NACIONAL AGUARDANDO INSPECAO

0,040

MEDICAMENTOS - INCLUSAO DE FORMA(S)
FARMACEUTICA(S) OU ETAPA(S) DE
FABRICACAO EM LINHA(S) DE PRODUCAO
CERTIFICADA - CERTIFICADO DE BPF
NACIONAL_PUBLICADO DEFERIMENTO

0,043

MEDICAMENTOS - RECURSO ADMINISTRATIVO
(CERTIFICACAO E FISCALIZACAQO)_FASE DE
RECURSO

-0,011

MEDICAMENTOS - RECURSO ADMINISTRATIVO
(CERTIFICACAO E FISCALIZACAO)_PUBLICADO
ARESTO - NAO PROVIMENTO AO RECURSO

0,011

MEDICAMENTOS - RELATORIO CONCLUSIVO DE
RECOLHIMENTO DE
MEDICAMENTOS_CONCLUIDA ANALISE -
DEFERIDO

0,012

MEDICAMENTOS - RELATORIO CONCLUSIVO DE
RECOLHIMENTO DE
MEDICAMENTOS_RELATORIO ANALISADO

-0,013

MEDICAMENTOS - RELATORIO DE
MONITORAMENTO DE
RECOLHIMENTO_CONCLUIDA ANALISE

0,012

MEDICAMENTOS - RENOVACAO (CERTIFICACAO
DE BPF) DE INDUSTRIA DO MERCOSUL DE
PRODUTOS ESTEREIS_DISTRIBUIDO PARA A
AREA RESPONSAVEL

0,012
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MEDICAMENTOS - RENOVACAO (CERTIFICACAO
DE BPF) DE INDUSTRIA INTERNACIONAL DE
SOLIDOS NAO ESTEREIS, EXCETO
MERCOSUL_AGUARDANDO ANALISE DO
CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

0,012

MEDICAMENTOS - RENOVACAO (CERTIFICACAO
DE BPF) DE INDUSTRIA INTERNACIONAL DE
SOLIDOS NAO ESTEREIS, EXCETO
MERCOSUL_CONCLUIDA ANALISE - DEFERIDO

0,012

MEDICAMENTOS - RENOVACAO (CERTIFICACAO
DE BPF) DE INDUSTRIA NACIONAL DE LIQUIDOS
NAO ESTEREIS_CONCLUIDA ANALISE -
DEFERIDO

0,041

MEDICAMENTOS - RENOVACAO (CERTIFICACAO
DE BPF) DE INDUSTRIA NACIONAL DE
PRODUTOS ESTEREIS_PETICAO ENCERRADA

0,014

MEDICAMENTOS - RENOVACAO (CERTIFICACAO
DE BPF) DE INDUSTRIA NACIONAL DE
PRODUTOS ESTEREIS_PUBLICADO
DEFERIMENTO

0,011

MEDICAMENTOS - RENOVACAO (CERTIFICACAO
DE BPF) DE INDUSTRIA NACIONAL DE
PRODUTOS ESTEREIS_REVALIDACAO
AUTOMATICA

-0,532

MEDICAMENTOS - RENOVACAO (CERTIFICACAO
DE BPF) DE INDUSTRIA NACIONAL DE
SEMISSOLIDOS NAO ESTEREIS_CONCLUIDA
ANALISE - DEFERIDO

0,041

MEDICAMENTOS - RENOVACAO (CERTIFICACAO
DE BPF) DE INDUSTRIA NACIONAL DE SOLIDOS
NAO ESTEREIS_CONCLUIDA ANALISE -
DEFERIDO

0,041

MEDICAMENTOS - RENOVACAO DE
CERTIFICACAO DE BOAS PRATICAS DE
DISTRIBUICAO E/OU
ARMAZENAMENTO_REVALIDACAO
AUTOMATICA

0,012

MEDICAMENTOS - RETIFICACAO DE
PUBLICACAO - ANVISA (CERTIFICACAO E
FISCALIZACAO) PUBLICADO DEFERIMENTO

0,014

MEDICAMENTOS BIOLOGICOS - RELATORIOS
DE MONITORAMENTO DE RECOLHIMENTO DE
MEDICAMENTOS_ADITADO AO PROCESSO

0,014

MEDICAMENTOS- ANUENCIA PARA VEICULAR
PUBLICIDADE CONTENDO ALERTA A
POPULACAO, NO PRAZO E CONDICOES
INDICADAS PELA AUTORIDADE
SANITARIA_CONCLUIDA ANALISE - DEFERIDO

0,012
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MEDICAMENTOS- ANUENCIA PARA VEICULAR
PUBLICIDADE CONTENDO ALERTA A
POPULACAO, NO PRAZO E CONDICOES
INDICADAS PELA AUTORIDADE SANITARIA_NAO
ANUIDO

-0,034

PLANO DE GERENCIAMENTO DE RISCO/PLANO
DE MINIMIZACAO DE RISCO - BIOLOGICOS
NOVOS_CONCLUIDA ANALISE

0,014

PLANO DE GERENCIAMENTO DE RISCO/PLANO
DE MINIMIZACAO DE RISCO - INOVACOES
RADICAIS_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,011

PRODUTO BIOLOGICO -
ADITAMENTO_CONCLUIDA ANALISE - DEFERIDO

0,014

PRODUTO BIOLOGICO -
ADITAMENTO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014

PRODUTO BIOLOGICO - ADITAMENTO -
ALTERACAO DE PROTOCOLO DE ATUALIZACAO
DE CEPAS DE PRODUCAO DA VACINA
INFLUENZA SAZONAL - 0000_ANUIDO

0,014

PRODUTO BIOLOGICO - ADITAMENTO -
PROTOCOLO DE ATUALIZACAO DE CEPAS DE
PRODUCAOQO DA VACINA INFLUENZA SAZONAL -
0000_PETICAO ENCERRADA

0,014

PRODUTO BIOLOGICO - ADITAMENTO A
SOLICITACAO DE REGISTRO_DISTRIBUIDO
PARA A AREA RESPONSAVEL

0,012

PRODUTO BIOLOGICO - CANCELAMENTO DE
REGISTRO DO MEDICAMENTO POR
TRANSFERENCIA DE TITULARIDADE_ANALISE
SOBRESTADA INTERNO

0,012

PRODUTO BIOLOGICO - ESTUDO DE
FARMACOCINETICA_DISTRIBUIDO PARA A
AREA RESPONSAVEL

0,014

PRODUTO BIOLOGICO - HISTORICO DE
MUDANCA DO PRODUTO COM INCLUSAO DE
MODIFICACAO EXCLUSIVA DO
HMP_CONCLUIDA ANALISE

0,014

PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAO INICIAL DE
TEXTO DE BULA - PUBLICACAO NO BULARIO
RDC 60/12_ADITADO AO PROCESSO

0,014

PRODUTO BIOLOGICO - NOTIFICACAO DE
DESCONTINUACAO TEMPORARIA DE
FABRICACAO OU IMPORTACAO_ANUIDO

0,011

PRODUTO BIOLOGICO - REGISTRO DE
MEDICAMENTO - CLONE_PUBLICADO
DEFERIMENTO

0,014
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PRODUTO BIOLOGICO - REGISTRO DE
PRODUTO NOVO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,011

PRODUTO BIOLOGICO - REGISTRO DE
PRODUTO NOVO_EM EXIGENCIA

0,014

PRODUTO BIOLOGICO - REGISTRO DE
PRODUTO PELA VIA DE DESENVOLVIMENTO
POR COMPARABILIDADE_DISTRIBUIDO PARA A
AREA RESPONSAVEL

0,014

PRODUTO BIOLOGICO - RETIFICACAO DE
PUBLICACAO - EMPRESA_PUBLICADO
DEFERIMENTO

0,011

PRODUTO BIOLOGICO - SOLICITACAO DE
CORRECAO DE DADOS NA BASE_ANUIDO

0,015

PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO -
ADITAMENTO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,029

PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO -
INCLUSAO INICIAL DE FOLHETO INFORMATIVO -
PUBLICACAO NO BULARIO RDC 60/12_ADITADO
AO PROCESSO

0,029

PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO -
RETIFICACAO DE PUBLICACAO -
ANVISA PUBLICADO DEFERIMENTO

0,029

PRODUTOS BIOLOGICOS - 1. ALTERACAO DE
INSTALACAO DE FABRICACAO DA SUBSTANCIA
ATIVA - MENOR (*)_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 1. ALTERACAO DE
INSTALACAO DE FABRICACAO DA SUBSTANCIA
ATIVA - MODERADA_PUBLICADO DEFERIMENTO

0,011

PRODUTOS BIOLOGICOS - 15. ALTERACAO DOS
TESTES DE CONTROLE EM PROCESSO E/OU
DOS CRITERIOS DE ACEITACAO APLICADOS
DURANTE A FABRICACAO DA SUBSTANCIA
ATIVA - MODERADA_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,012

PRODUTOS BIOLOGICOS - 2. ALTERACAO NOS
BANCOS DE CELULAS -
MODERADA_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 20. ALTERACAO DE
ESPECIFICACAO DA SUBSTANCIA ATIVA PARA
CUMPRIR COM UMA MONOGRAFIA
FARMACOPEICA ATUALIZADA -
MODERADA_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014
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PRODUTOS BIOLOGICOS - 26. QUALIFICACAO
DE UM NOVO LOTE DE PADRAO DE
REFERENCIA EM RELACAO AO PADRAO DE
REFERENCIA APROVADO (INCLUINDO A
QUALIFICACAO DE UM NOVO LOTE DE UM
PADRAO DE REFERENCIA SECUNDARIO EM
RELACAO AO PADRAO PRIMARIO APROVADO) -
MODERADA_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 30. ALTERACOES DO
RECIPIENTE PRIMARIO PARA
ARMAZENAMENTO E TRANSPORTE DA
SUBSTANCIA ATIVA - MODERADA_DISTRIBUIDO
PARA A AREA RESPONSAVEL

0,016

PRODUTOS BIOLOGICOS - 30. ALTERACOES DO
RECIPIENTE PRIMARIO PARA
ARMAZENAMENTO E TRANSPORTE DA
SUBSTANCIA ATIVA - MODERADA_EM ANALISE

0,012

PRODUTOS BIOLOGICOS - 33. ALTERACAO NO
PROTOCOLO DE ESTABILIDADE POS-REGISTRO
DA SUBSTANCIA ATIVA -
MODERADA_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 36. ALTERACAO DA
DESCRICAO OU COMPOSICAO DO PRODUTO
TERMINADO - MAIOR_DISTRIBUIDO PARA A
AREA RESPONSAVEL

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 36. ALTERACAO DA
DESCRICAO OU COMPOSICAO DO PRODUTO
TERMINADO - MAIOR_PUBLICADO
INDEFERIMENTO

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 36. ALTERACAO DA
DESCRICAO OU COMPOSICAO DO PRODUTO
TERMINADO - MODERADA_DISTRIBUIDO PARA
A AREA RESPONSAVEL

0,016

PRODUTOS BIOLOGICOS - 36. ALTERACAO DA
DESCRICAO OU COMPOSICAO DO PRODUTO
TERMINADO - MODERADA_PUBLICADO
INDEFERIMENTO

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 38. ALTERACAO DO
ADJUVANTE QUIMICO/SINTETICO -
MODERADA_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 42. ALTERACAO DO
PROCESSO DE FABRICACAO DO PRODUTO
TERMINADO - MAIOR_APROVACAO
CONDICIONAL - AUSENCIA DE MANIFESTACAO
NO PRAZO LEGAL

0,012
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PRODUTOS BIOLOGICOS - 7. ALTERACAO DE
PROCESSO DE FERMENTACAO OU
PROPAGACAO VIRAL OU CELULAR,
FRACIONAMENTO OU EXTRACAO -
MODERADA_EM EXIGENCIA

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 7. ALTERACAO DE
PROCESSO DE FERMENTACAO OU
PROPAGACAOQ VIRAL OU CELULAR,
FRACIONAMENTO OU EXTRACAO -
MODERADA PUBLICADO DEFERIMENTO

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 70. ALTERACAO DO
PRAZO DE VALIDADE DO PRODUTO
TERMINADO - MODERADA_PUBLICADO
DEFERIMENTO

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 73. ALTERACAO NAS
CONDICOES DE ARMAZENAMENTO DO
PRODUTO BIOLOGICO TERMINADO (FECHADO
OU APOS ABERTO) OU DO PRODUTO
BIOLOGICO RECONSTITUIDO OU DILUIDO -
MODERADA_CONCLUIDA ANALISE - DEFERIDO

0,012

PRODUTOS BIOLOGICOS - 73. ALTERACAO NAS
CONDICOES DE ARMAZENAMENTO DO
PRODUTO BIOLOGICO TERMINADO (FECHADO
OU APOS ABERTO) OU DO PRODUTO
BIOLOGICO RECONSTITUIDO OU DILUIDO -
MODERADA _PUBLICADO INDEFERIMENTO

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 78.
COADMINISTRACAO COM MEDICAMENTO
BIOLOGICO OU SINTETICO_DISTRIBUIDO PARA
A AREA RESPONSAVEL

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 8. ALTERACAO DO
PROCESSO DE PURIFICACAO -
MAIOR_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,012

PRODUTOS BIOLOGICOS - 80. EXCLUSAO OU
ALTERACAO DE INFORMACOES DE
SEGURANCA_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014

PRODUTOS BIOLOGICOS - 9. ALTERACAO NA
ESCALA DO PROCESSO DE FABRICACAO -
MAIOR_PUBLICADO DEFERIMENTO

0,011

PRODUTOS BIOLOGICOS - 9. ALTERACAO NA
ESCALA DO PROCESSO DE FABRICACAO -
MODERADA PUBLICADO DEFERIMENTO

0,015

PRODUTOS CONTROLADOS - RENOVACAO DE
COTA DE IMPORTACAO_CONCLUIDA ANALISE -
INDEFERIDO

0,012
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PRODUTOS CONTROLADOS - AUTORIZACAO DE
IMPORTACAO DE
SUBSTANCIA/MEDICAMENTO_DISTRIBUIDO
PARA A AREA RESPONSAVEL

0,037

PRODUTOS CONTROLADOS - CERTIFICADO DE
NAO OBJECAO PARA
IMPORTACAO_CONCLUIDA ANALISE -
DEFERIDO

-0,063

PRODUTOS CONTROLADOS - COTA DE
IMPORTACAO INICIAL_DESISTENCIA A PEDIDO

0,029

PRODUTOS CONTROLADOS - RETIFICACAO DE
DOCUMENTOS_ADITADO AO PROCESSO

0,014

PRODUTOS CONTROLADOS - RETIFICACAO DE
DOCUMENTOS_CONCLUIDA ANALISE -
DEFERIDO

-0,130

PRODUTOS PARA SAUDE - RENOVACAO DE
CERTIFICACAO DE BOAS PRATICAS DE
FABRICACAO DE PRODUTOS MEDICOS DE
INDUSTRIA NACIONAL_PUBLICADO
DEFERIMENTO

-0,034

RDC 73/2016 - GENERICO - ALTERACAO MAIOR
DE COMPOSICAO DE EMBALAGEM PRIMARIA
DO MEDICAMENTO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014

RDC 73/2016 - GENERICO - ALTERACAO MAIOR
DO PROCESSO DE PRODUCAO DO
MEDICAMENTO_APROVACAO CONDICIONAL -
AUSENCIA DE MANIFESTACAO NO PRAZO
LEGAL

0,014

RDC 73/2016 - GENERICO - AMPLIACAO DO
PRAZO DE VALIDADE DO
MEDICAMENTO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,012

RDC 73/2016 - GENERICO - EXCLUSAO DE
LOCAL DE FABRICACAO DO FARMACO_ANUIDO

0,012

RDC 73/2016 - GENERICO - EXCLUSAO DE
LOCAL DE FABRICACAO DO
FARMACO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,012

RDC 73/2016 - GENERICO - EXCLUSAO DE
LOCAL DE FABRICACAO DO
MEDICAMENTO_ANUIDO

0,012

RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO CRITICA
DE TESTES OU METODOS_AGUARDANDO
ANALISE DO CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

0,012
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RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL
DE EMBALAGEM PRIMARIA DO
MEDICAMENTO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,012

RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL
DE FABRICACAO DE MEDICAMENTO
ESTERIL_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014

RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO DE NOVA
APRESENTACAO RESTRITA AO NUMERO DE
UNIDADES FARMACOTECNICAS_PUBLICADO
DEFERIMENTO

0,014

RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO DE NOVO
DIFA SEM CADIFA_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014

RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO MAIOR DE
EQUIPAMENTO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,014

RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO MAIOR DE
PRODUCAOQO DO IFA_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,012

RDC 73/2016 - GENERICO - INCLUSAO MAIOR
DO PROCESSO DE PRODUCAO DO
MEDICAMENTO_APROVACAO CONDICIONAL -
AUSENCIA DE MANIFESTACAO NO PRAZO
LEGAL

0,013

RDC 73/2016 - GENERICO - MUDANCA DO DIFA
SEM CADIFA (IMPLEMENTACAO
IMEDIATA)_AGUARDANDO ANALISE DO
CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

0,014

RDC 73/2016 - GENERICO - MUDANCA DOS
CUIDADOS DE CONSERVACAO DO
MEDICAMENTO_EM EXIGENCIA

0,012

RDC 73/2016 - GENERICO - MUDANCA MAIOR DE
EXCIPIENTES PARA FORMAS FARMACEUTICAS
EM SOLUCAO_APROVACAO CONDICIONAL -
AUSENCIA DE MANIFESTACAO NO PRAZO
LEGAL

0,014

RDC 73/2016 - NOVO - EXCLUSAO DE LOCAL DE
EMBALAGEM PRIMARIA DO
MEDICAMENTO_ANUIDO

0,012

RDC 73/2016 - NOVO - EXCLUSAO DE LOCAL DE
EMBALAGEM SECUNDARIA DO
MEDICAMENTO_ANUIDO

0,012

RDC 73/2016 - NOVO - EXCLUSAO NAO CRITICA
DE TESTES OU METODOS_AGUARDANDO
ANALISE DO CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

0,011
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RDC 73/2016 - NOVO - INCLUSAO DE LOCAL DE
FABRICACAO DO IFA DO MESMO GRUPO
FARMOQUIMICO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,011

RDC 73/2016 - NOVO - INCLUSAO DE NOVA
APRESENTACAO RESTRITA AO NUMERO DE
UNIDADES FARMACOTECNICAS_AGUARDANDO
ANALISE DE EFICACIA E SEGURANCA

0,011

RDC 73/2016 - NOVO - INCLUSAO DE NOVO
FABRICANTE DO IFA_APROVACAO
CONDICIONAL - AUSENCIA DE MANIFESTACAO
NO PRAZO LEGAL

0,011

RDC 73/2016 - NOVO - MUDANCAS
INTERMEDIARIAS DE METODOS
ANALITICOS_AGUARDANDO ANALISE DE
PETICAO VINCULADA

0,011

RDC 73/2016 - NOVO - MUDANCAS NOS LIMITES
DE ESPECIFICACAO FORA DE LIMITES
APROVADOS ANTERIORMENTE_AGUARDANDO
ANALISE DE EFICACIA E SEGURANCA

0,011

RDC 73/2016 - NOVO - SUBSTITUICAO DE LOCAL
DE FABRICACAO DO IFA DO MESMO GRUPO
FARMOQUIMICO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,011

RDC 73/2016 - SIMILAR - ALTERACAO DE RAZAO
SOCIAL DO LOCAL DE FABRICACAO DO
MEDICAMENTO_ANUIDO

0,012

RDC 73/2016 - SIMILAR - EXCLUSAO DE LOCAL
DE FABRICACAO DO FARMACO_ANUIDO

0,011

RDC 73/2016 - SIMILAR - EXCLUSAO DE LOCAL
DE FABRICACAO DO MEDICAMENTO_ANUIDO

0,012

RDC 73/2016 - SIMILAR - INCLUSAO CRITICA DE
TESTES OU METODOS_AGUARDANDO ANALISE
DO CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

0,012

RDC 73/2016 - SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL
DE EMBALAGEM PRIMARIA DO
MEDICAMENTO_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,012

RDC 73/2016 - SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL
DE FABRICACAO DE MEDICAMENTO DE
LIBERACAO CONVENCIONAL_EM EXIGENCIA

0,029

RDC 73/2016 - SIMILAR - INCLUSAO DE NOVA
APRESENTACAO RESTRITA AO NUMERO DE
UNIDADES FARMACOTECNICAS_AGUARDANDO
ANALISE DE EFICACIA E SEGURANCA

0,011

RDC 73/2016 - SIMILAR - INCLUSAO DE NOVO
DIFA SEM CADIFA_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,021
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RDC 73/2016 - SIMILAR - MUDANCA DO DIFA
SEM CADIFA (IMPLEMENTACAO
IMEDIATA)_AGUARDANDO ANALISE DO
CUMPRIMENTO DE EXIGENCIA

0,014

RDC 73/2016 - SIMILAR - MUDANCAS NOS
LIMITES DE ESPECIFICACAO FORA DE LIMITES
APROVADOS ANTERIORMENTE_APROVACAO
CONDICIONAL - AUSENCIA DE MANIFESTACAO
NO PRAZO LEGAL

0,011

RECURSO ADMINISTRATIVO - 2A INSTANCIA
RECURSAL_AGUARDANDO DEFINICAO DO
RELATOR

0,016

RECURSO ADMINISTRATIVO - 2A INSTANCIA
RECURSAL_FASE DE RECURSO

0,029

REGISTRO - NOTIFICACAO DO PROCESSO DA
CADIFA_CONCLUIDA ANALISE - INDEFERIDO

-0,034

REGISTRO DE IFA - ADITAMENTO DMF PARTE
FECHADA_ADITADO AO PROCESSO

0,013

RELATORIO DE INSPECAO_CANCELADO

0,014

RELATORIO DE INSPECAO_DISTRIBUIDO PARA
A AREA RESPONSAVEL

0,041

RELATORIO DE INSPECAO_RELATORIO
ANALISADO

-0,021

RELATORIO PERIODICO DE AVALIACAO
BENEFICIO-RISCO_CONCLUIDA ANALISE

0,014

RELATORIODE INSPECAO_RELATORIO
ANALISADO

-0,017

REVISAO DE BULA PADRAO - RDC
47/09_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,012

REVOGACAO DE ACOES DE FISCALIZACAO EM
VIGILANCIA SANITARIA_PUBLICADO
DEFERIMENTO

-0,016

SIMILAR - CANCELAMENTO DE REGISTRO DA
APRESENTACAO DO
MEDICAMENTO_DESISTENCIA A PEDIDO

0,012

SIMILAR - CANCELAMENTO DE REGISTRO DA
APRESENTACAO DO MEDICAMENTO_PETICAO
ENCERRADA

0,012

SIMILAR - ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA_AGUARDANDO ANALISE

0,012

SIMILAR - ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA_EM EXIGENCIA

0,021

SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO -
CLONE_ENCAMINHADO PARA AVALIACAO DE
OUTRO SETOR

0,012
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SIMILAR - RECURSO
ADMINISTRATIVO_PUBLICADO ARESTO - NAO
PROVIMENTO AO RECURSO

0,029

SIMILAR - RECURSO ADMINISTRATIVO -
CLONE_FASE DE RECURSO

0,029

SIMILAR - REGISTRO DE MEDICAMENTO
SIMILAR_DISTRIBUIDO PARA A AREA
RESPONSAVEL

0,011

SIMILAR - REGISTRO DE PRODUTO -
CLONE_AGUARDANDO ANALISE DO
MEDICAMENTO MATRIZ

0,012

SIMILAR - REGISTRO DE PRODUTO - CLONE_EM
EXIGENCIA

0,014

SIMILAR - RETIFICACAO DE PUBLICACAO -
ANVISA_NAO ANUIDO

0,011

SIMILAR - SOLICITACAO DE CORRECAO DE
DADOS NA BASE_AGUARDANDO ANALISE

0,011

SOLICITACAO DE INCLUSAO, ALTERACAO OU
EXCLUSAO NA LISTA DE MEDICAMENTOS DE
BAIXO RISCO SUJEITOS A NOTIFICACAO
(LMN)_EM ANALISE

0,029

SOLICITACAO DE PRIORIZACAO DE PETICAO
POS-REGISTRO POR RISCO DE
DESABASTECIMENTO (ART. 70, RDC
204/2017)_ANUIDO

0,015

TECNOVIGILANCIA - CONCLUSAO DE ACAO DE
CAMPO DE MATERIAL_AGUARDANDO ANALISE

0,014

TECNOVIGILANCIA - MONITORAMENTO DE
ACAO DE CAMPO DE
EQUIPAMENTO_AGUARDANDO ANALISE

0,028

TECNOVIGILANCIA - MONITORAMENTO DE
ACAO DE CAMPO DE
EQUIPAMENTO_CONCLUIDA ANALISE

0,028

TECNOVIGILANCIA - REABERTURA DE ACAO DE
CAMPO DE EQUIPAMENTO_AGUARDANDO
ANALISE

0,028




