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MINISTERIO DA SAUDE
Autoridade Nacional do Medicamento

e Produtos de Satide, I.P.

Exmo. Sr. Diretor Geral
Hovione FarmaCiéncia, S.A.

Reglstado com aviso de rececdo Sete Casas
vossa ref.: 2674-506 Loures
data:

nossa ref.: DIL/UI/ARM/11.2.5.

assunto: Relatorio de Inspegéo realizada nos dias 22 e 23 de julho de 2014 — Avaliagéo do

plano de agbes corretivas

Exmo. Sr. Diretor Geral,

Na sequéncia da avaliagdo do plano de agbes corretivas apresentado, junto se envia em
anexo o relatério final correspondente a inspegdo de boas praticas de fabrico, realizada
nos dias 22 e 23 de julho de 2014, ao fabricante Hovione FarmaCiéncia, S.A., no dmbito
da atualizagéo do certificado de Boas Praticas de Fabrico de Substancias Ativas, com o

fabrico de Doxiciclina Hiclato e Doxiciclina Monohidrato.

Considerando o plano de agdes corretivas apresentado e as evidéncias documentais das
corregbes / agbes corretivas implementadas podera ser emitido o respetivo certificado de
Boas Praticas de Fabrico de Substancias Ativas para o fabrico de Doxiciclina Hiclato e

Doxiciclina Monohidrato.

Com os melhores cumprimentos,

Direcdo de Inspegdo e Licenciamentos

A Diretora

Wil

Directora da Direcgao
Inspecgdo e Licenciamentos
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Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Saude, I.P.

Report Reference no.:

Relatério no:

F007/S1/046/02/2014

Name of product(s) and
pharmaceutical form(s):

Nome do(s) produto(s) e
forma(s) farmacéutica(s):

Nao aplicavel

Inspected site(s):

Local do Fabricante:

Hovione FarmacCiéncia, S.A.
Sete Casas
2674-506 Loures

Activities carried out:
Atividades:

Human/ | Veterinary/| IMP/ME
Humanos |Veterinarios
Manufature of finished products/Fabrico
de produto acabado
Sterile/Estéril O O L]
Non-sterlle/N&o estéril | x
Blologicals/Blol6gicos | O O
Sterllisation of exclpient, ative
substance or medicinal product/ ] O |
Esterilizacdo de excipiente, substancia
atlve ou medicamento
Primary packaging/ Acondicionamento O
primério
Secondary O O [
packaging/Acondicionamento
secundario
Quality control testing/ Controlo de [l
Qualidade
Importing/Importacéo O ) O
Batch certification/Libertacdo de lote O
Storage and O O 0
distribution/Armazenamento e
distribuicdo
Manufature of ative substance/Fabrico O |
de substéncia atlva
Other/Outros n O |

Inspection date(s):

Data(s) da inspecédo:

22 e 23 de julho de 2014

Inspector(s) and
Expert(s):

Inspetores e Perito(s):

Inspectors/Inspetores: Ana Rita Martins e Pedro Marques da Silva

Expert(s) or assessor(s)/ Perito(s) ou Avaliador(es): N&o aplicavel

Competent Authority/ AutoridadeCompetente: INFARMED - Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

References:

Referéncias:

NA
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ntroduction:

Introducdo:

Short description of the company and the activities J tJe 5§£ e

d

Breve descricdo da empresa e das suas actividades, Autoridade Nacional do Medicamento

e Produtos de Saude, I.P.

O fabricante Hovione FarmaCiéncia, S.A. dedica-se ao fabrico de
medicamentos de uso humano (formas farmacéuticas ndo estéreis,
nomeadamente, capsulas duras e pos), medicamentos experimentais
(formas farmacéuticas ndo estérels, nomeadamente, capsulas duras,
comprimidos, pés para inalagdo) e substdncias ativas. Procede ainda
ao controlo fisico-quimico e microbiolégico dos medicamentos e

substdncias ativas produzidos e alnda a libertagdo de lotes de
medicamentos de uso humano estéreis, nomeadamente o Ixohexol.

No que respeita o fabrico de medicamentos de uso humano e de
medicamentos experimentais o Diretor Técnico é o Dr. Fernando
Revés. Quanto ao fabrico de substincias ativas a Diregdo Técnica €
assumida pela Dra. Graca Mata.

No &mbito desta inspecdo foram tidos em conta as seguintes
referéncias legislativas e normas orientadoras:

- Decreto-Lei n.0 176/2006 de 30 de Agosto, na sua redagdo atual

- EudraLex volume 4 Parte II e respetivos anexos

Date of previous inspection/Data da inspegéo anterior:
01 a 03 de Abril de 2013

Name(s) of Inspector(s) involved in previous inspection/Nome(s) dos
inspector(es) que efectuaram a ultima inspecc¢éo:
Ana Rita Martins, Catarina Pecorelli e Pedro Quaresma

Major changes since the previous inspection/Alteracées maiores desde
a ultima visita de Inspecgéo:
1. Fabrico das substancias ativas Doxiciclina Hiclato e Doxiciclina
Monohidrato.
2. Reestruturacdo no “Top Management” e rotagdo interna de

Diretores.
3. Armazenamento das amostras em estudo de estabilidade na

entidade Bluestabil (3S).

M-1-133/04
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_|Brief report of the inspection

activities undertaken:

Breve relatério das actividades
inspeccionadas na entidade:

Scope of Inspection:
Ambito da Inspegdo:

Inspected area(s) and main
steps/history of the inspection

Area(s) inspeccionada(s) e principais
passos/histéria da inspecgdo

==  Autoridade Nacionai

e Produtos de Saude,

Atualizacdo do certificado de Boas Praticas de Fabrico
Substéncias Ativas com o fabrico de Doxlciclina Hiclato
e Doxiclclina Monohidrato

Armazém

Produgdo

Embalagem

Controlo de Qualidade

Amostroteca

Sistema de produgdo de agua purificada

Sistema de tratamento de ar

Activities not inspected:

Actividades n8o inspeccionadas:

Né&o aplicavel

Personnel met during the
inspection:

Pessoal envolvido durante a
inspeccdo:

Listagem em anexo

4
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)i-i{f%nspectors findings and Li'n:fa'r'm ed

i
M ’ observations relevant to the T A:to:dadedNa;:iqr;al ;Medicamento
inspection; and deficiencies: e Produtos de Saude, 4

Observagdes relevantes e
defici@ncias encontradas no

decorrer da inspeccio: . . . I .
O fabrico das substincias ativas Doxiciclina Hiclato e

Doxiciclina Monohidrato foi transferido das instalagdes
da Hovione em Macau para a fabrica de Portugal
(Loures).

A linha onde serd fabricada a Doxiciclina é a mesma
onde ja é produzida a substéncia ativa Minociclina, pelo
que esta linha (designada na Hovione por NY) sera
utilizada para o fabrico destas duas substancias ativas.

O processo de transferéncia de processo de fabrico e
de métodos analiticos foi bem desenvolvido e
controlado de acordo com os seguintes documentos:

s Change Control: PdA.5729 (03/05/2013)

» Transferéncla do processo de fabrico:

. 05MAS1U - Comparability Protocol
HQ.QSP.CP001.0.EN (24/06/2013)
. 0SMA51U - Comparability Protocol

HQ.QSR.CP001.0.EN (21/10/2013)

= 04MA62, 0O5MA51U & O05MA64U - Validation
Master Plan - HQ.QSP.VMPO055.2.EN (12/07/2013)

= (05MA51U - Process Validation Protocol -
HQ.QSP.PVP139.1.EN (01/08/2013)

» Transferéncia dos métodos analiticos:

= 04MA62. O05MA51U & 05MA64U - Analitycal
Methods Transfer from HM to SC -
HQ.QSP.TM062.1.EN (30/05/2013)

= Verificacdo dos procedimentos de limpeza apés
fabrico de Minociclina e Doxiciclina:

= Change control: PdA. 5724 (02/05/2013)
» HQ.QSD.RF510.3.PO (17/01/2013)
» Estudos de estabilidade:

* HQ.SSD.SR0085.0.EN - Doxycycline Monohydrate
- Stability Report (CEP)

= Controlo do Starting Materlal:

» Ex: Qualificagdo de impurezas 6-Epidoxycycline e
4-Epidoxycycline

= Qualificacdo do fornecedor do Starting Material -
Auditorias de 2011 e 2012

= Formagao dos colaboradores envolvidos no fabrico de
DoxIciclina: sessdo n.® 18354 (31/05/2013) relativa a
produgdo de Doxiciclina. A maioria dos colaboradores
envolvidos neste processo de fabrico ja possuia
experiéncia neste tipo de fabrico por serem
colaboradores ha ja algum tempo da Hovione nas
areas de produgdo. No que respeita 0s novos
colaboradores, para estes foi ministrada formagdo e
foram incluidos no plano anual de formagdo 2013 e
2014,

M-1-133/04 4/8



Distribution and shipment:
Distribuicdo e envio:

Questions raised relating to the
assessment of a marketing application:

Questdes relacionadas com a avaliagdo
de um pedido de AIM:

M-1-133/04

As ndo conformidades detetadas foram clas

. \ Autoridade Nacional
aco H
rdo com o seguinte e Produtos de Satde,

a) Deficiéncias maiores: deficiéncias ndo criticas que:
produzem ou podem produzir um produto que n&o esta
conforme a autorizacdo de introdugdo no mercado;

ou

s80 um desvio maior as boas praticas de fabrico da EU;
ou

sdo um desvio maior aos termos da autorizagao de
fabrico (dentro da UE);

ou

indicam o ndo cumprimento dos procedimentos de
libertagdo de lote ou o ndo cumprimento dos deveres
do QP (dentro da UE);

ou

sdo uma combinagdo de varias deficiéncias
classificadas como outras, nenhuma delas maior, mas
que em conjunto podem representar uma deficiéncia
maior.

b) Deficiéncias classificadas como outras: deficiéncias
que ndo podem ser classificadas como criticas ou
maiores, mas que indicam um desvio as boas praticas
de fabrico (também podem ser classlficadas como
outras quando ndo ha informagdo suficiente para as
classificar como criticas ou maiores).

As ndo conformidades verificadas encontram-se
descritas na secgdo

List of deficiencies classified into critical, major and
others:

Lista das deficiéncias classificadas em criticas, malores
e outras:

Sendo que se destaca o seguinte:

» No que respeita a area de armazenagem, existe uma
zona do armazém de raw material onde na mesma
localizagdo poderdo coexistir diferentes produtos,
inclusive com  diferentes status (quarentena,
aprovados).

= No que respeita o processo de fabrico de Doxiciclina,
o sistema de fecho do carro de transporte de produto
apbs filtracdo do edificlo 2 para o edificio 4 ndo é o
mais eficaz, uma vez que pode permitir uma possivel
contaminagdo do meio ambiente (0 mesmo se aplica a
transferéncia de Minoclclina uma vez que a linha de
producdo é comum). O chdo da sala SDG0201
apresentava-se em mau estado de conservagao.

N&o aplicavel.
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ther specific issues identified: Do decorrer da inspecgdo, consldera-se a|&
i deverdo ser conslderadas as seguintes meﬂ*téﬂ“] ggle Nacional flo Medicamento
+|Outros assuntos verificados: 9 rodutos de Sadde, |.F.

1. Do sistema de limpeza do carro de transferéncia
do edificio 2 para o edificlo 4, antes de entrar na
sala de alimentagdo do secador blcénico.

2, Do sistema de verificacdo da Informacdo
constante do rotulo de exportagdo.

3. Do sistema de identificagdio do data logger
aquando da recegdo das amostras de
estabilidade.

4., Deverd ser melhor identificada a area de
colocacdo de protetor de pés e touca aquando
do acesso & sala de descarga para o secador
bicénico no edificio 4.

5. Devera ser identificado nos rétulos de limpeza a
validade da mesma.

Site Master File: Revisdo n.0 17 de abrll de 2014
Manual de Instalagdo Fabril:

Miscellaneous: N&o aplicavel.

Diversos:

Samples taken N&o aplicavel.

Colheita de amsotras

Annexes attached: Ficam anexos a este relatérlo no arquivo da Unidade de

Anexos: Inspeccdo a seguinte documentagao:

= Lista do pessoal afeto ao fabrico e controlo de
Doxiciclina;

= Lista de lotes de Doxiciclina produzidos;

» Lista de alteracdes associadas ao fabrico de
Doxiciclina;

» Lista de desvios assoclados ao fabrico de
Doxiciclina;

= Lista de reclamagbes desde Abril de 2013 a
Julho de 2014

= Monltorizacdo dos filtros da sala de embalagem
de Doxiciclina

List of deficiencies classified into
critical, major and others:

Lista das deficiéncias classificadas
em criticas, maiores e outras:

Critical: N&o aplicavel.

Criticas:
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) Autoridade Nacional o Medicamento
“1Maiores: 1, Existe uma zona do armazém de rawotnatacialide, |.r

onde na mesma localizagdo poderao coexistir
diferentes produtos, inclusive com diferente
status (quarentena, aprovados) [Eudralex
Vol. 4 Parte II #4.11, #4.14, #7.40]

Major:

2, Ndo foram adotadas todas as medlidas
necessdrias para que ndo haja contaminacéo
do produto antes de ser embalado [Eudralex
Vol. 4 Parte II #4.10 e #5.15], ex:

a) O sistema de fecho do carro de
transporte de produto apds filtracdo
do edificio 2 para o edificio 4 ndo é o
mais eficaz, uma vez que pode
permitir uma possivel contaminagdo
do meio ambiente;

b) O chdao da sala SDG0201
apresentava-se em mau estado de
conservagao.

Others: 1. Um CAPA decorrente de auditorla interna a
NY, de 30/07/2013, com data prevista de
fecho de 09/2013, ainda estava em aberto
[EudraLex Vol. 4 Parte II #2.51] Corrigido
durante a inspecdo

Outras:

2. No que concerne as alteracdes a fazer a
documentagdo de lote que ndo sejam
identificadas em sede de validacdo ou de
andlise de desvios, ndo estd Implementado
um sistema de registo e acompanhamento
[EudraLex Vol. 4 Parte II #13.13 e 13.14]

3. O registo em alguns logbooks ndo é efetuado
de forma completa (ex.: logbook sala do
secador bicénico no edificio 4 e logbook
registo de movimentos de padrdes
secundarios) [EudralLex Vol. 4 Parte II #6.14
e 6.60] Corrigido durante a inspecdo

4. As fichas de aptidao verificadas ndo estavam
asslnadas pelos colaboradores; a ficha de
aptiddo do colaborador Edgar Franclsco ndo
indicava o local de trabalho [EudraLex Vol. 4
Parte II #6.11 e 3.24]
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~manufacturer’'s response to the
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pectors’ comments on the

inspection findings:

Comentarios dos inspectores sobre
a resposta do fabricante sobre as
deficiéncias:

No dia 27 de agosto de 20147 @ entigasdeHaNiane v

FarmaCiéncia, S.A. enviou o plano de agdestcameativan
para as ndo conformidades e recomendagdes
identificadas e conforme comunicadas na reunido de
fecho da inspecgdo. Juntamente com o plano de ag¢les
enviou evidéncia de correcdo das mesmas e data
prevista de implementacdo para as que ainda ndo
tinham sido implementadas.

Considera-se o plano de agbes enviado, bem como as
corregdes implementadas satisfatorias.

Inspectors’ comments on the
questions/issues raised in the
assessment report

Comentario dos inspectores sobre
as questdes/assuntos oriundos no
“assessment report”

N&o aplicavel

Recommendations for further
actions (if any):

Recomendacdes para accoes
futuras (se aplicavel):

N3o aplicavel

Summary and conclusions:

Sumario e conclusdes:

Considerando o plano de acBes corretivas apresentado
e as evidéncias documentais relativas a sua
implementacdo podera ser emitido certificado de boas
praticas de fabrico para a substancia ativa Doxiciclina
Hiclato e Doxiciclina Monohidrato.

Name(s):
Nome(s):

Signatures(s):
Assinatura(s):

Organisation(s):
Organizagdo(des):

Date:
Data:

Distribution of Report:

Distribuicdo do Relatorio:

Ana Rita Martins e Pedro Marques da Silva

r Id
722;92#6
- 3
LI

Inspetora

|
,@/5&& > gy
Podyo Slva
Farmacéutico

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos, de. Satidg, I.P.
AR\ o (A.Ql LLC.‘«LXAQ_ \ %

10 de setembro de 2014

N&o aplicavel

dicamento
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