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Agncia Nacional de Vigilncia Sanitriawww.anvisa.gov.br

Resoluo - RDC n 210, de 04 de agosto de 2003D.O.U de
14/08/2003

A Diretoria Colegiada da Agncia Nacional de Vigilncia Sanitria,
no uso da atribuio que lhe confere o art. 11, inciso IV, do
Regulamento da Anvisa, aprovado pelo Decreto no. 3.029, de 16 de
abril de 1999, c/c o art. 111, inciso I, alnea b, 1 do Regimento
Interno aprovado pelaPortaria no. 593, de 25 de agosto de 2000,
republicada em 22 de dezembro de 2000, em reunio realizada em 30 de
julho de 2003,

considerando a Lei n 6.360, de 23 de setembro de 1976;

considerando o Decreto n 79.094, de 5 de janeiro de 1977;

considerando a Lei n 9.782, de 26 de janeiro de 1999;

considerando a necessidade de atualizar as Boas Prticas de
Fabricao de Medicamentos, com o objetivo de acompanhamento do
desenvolvimento de novas tecnologias, nos ltimos anos, e a
relevncia de documentos nacionais e internacionais a respeito do
tema;

considerando as recomendaes da Organizao Mundial da Sade (OMS),
sobreCertificao de Qualidade de Produtos Farmacuticos, objeto do
comrcio internacional;

considerando a necessidade de padronizar as aes de Vigilncia
Sanitria;

adota a seguinte Resoluo da Diretoria Colegiada e eu,
Diretor-Presidente, determino a sua publicao:

Art. 1 Determinar a todos os estabelecimentos fabricantes de
medicamentos, ocumprimento das diretrizes estabelecidas no
Regulamento Tcnico das Boas Prticas para aFabricao de Medicamentos,
conforme ao Anexo I da presente Resoluo .

Art. 2 Instituir e aprovar a Classificao e Critrios de Avaliao
dos itens constantes do Roteiro de Inspeo para Empresas Fabricantes
de Medicamentos, com base no risco potencial de qualidade e
segurana, inerentes aos processos produtivos de medicamentos,
conforme Anexo II desta Resoluo.

Art. 3 Instituir como norma de inspeo para fins da verificao do
cumprimento das Boas Prticas de Fabricao de Medicamentos, para os
rgos de vigilncia sanitria do Sistema nico de Sade, o Roteiro de
Inspeo para Empresas Fabricantes de Medicamentos, conforme Anexo
III desta Resoluo.

Art. 4 As empresas fabricantes de medicamentos devem proceder
auto-inspees,conforme o Regulamento Tcnico das Boas Prticas para a
Fabricao de Medicamentos e oRoteiro de Inspeo em Indstria
Farmacutica, previstos nesta Resoluo, como parte dasmedidas
necessrias implementao das mesmas.


	
Pargrafo nico. Os relatrios de auto-inspees, de que trata este
artigo, devem estardisponveis, para serem entregues e/ou enviados
imediatamente aos rgos de fiscalizao,sempre que solicitados por
estes, formalmente.

Art. 5 Fica revogada a Resoluo - RDC n 134, de 13 de julho de
2001.

Art. 6 Fica revogada os Anexos A, B, I e L da Portaria - n 500,
de 9 de outubro de 1997.

Art. 7 As atualizaes desta Resoluo, com vistas ao acompanhamento
dodesenvolvimento de novas tecnologias, no setor farmacutico, devem
ser aprovadas pela Diretoria Colegiada da Agncia Nacional de
Vigilncia Sanitria, e publicadas em Dirio Oficial da Unio.

Art. 8 A inobservncia ou desobedincia ao disposto na presente
Resoluo configurainfrao de natureza sanitria, na forma da Lei n
6437, de 20 de agosto de 1977, sujeitando o infrator s penalidades
previstas nesse diploma legal.

Art. 9 Esta Resoluo entra em vigor na data de sua publicao.

CLUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES

ANEXO I

REGULAMENTO TCNICO DAS BOAS PRTICAS PARA A FABRICAO DE
MEDICAMENTOSndice

A. CONSIDERAES GERAIS

1. Glossrio

B. PRIMEIRA PARTE: Gerenciamento da Qualidade na Fabricao de
Medicamentos: filosofia e elementos essenciais.

1. Garantia da Qualidade

2. Boas Prticas de Fabricao para Medicamentos (BPF)

3. Controle de Qualidade

4. Sanitizao e Higiene

5. Validao

6. Reclamaes

7. Recolhimento de Produtos

8. Contrato de Fabricao e/ou de Anlise

9. Auto-Inspeo e Auditoria da Qualidade

9.1 Equipe de auto-inspeo

9.2 Freqncia de auto-inspeo


	
9.3 Relatrio de auto-inspeo

9.4 Aes de acompanhamento

9.5 Auditoria da qualidade

9.6 Auditoria de fornecedores

10. Pessoal

10.1 Generalidades

10.2 Pessoal Principal

10.3 Treinamento

10.4 Sade, Higiene, Vesturio e Conduta

11. Instalaes

11.1 Generalidades

11.2 reas auxiliares

11.3 reas de armazenamento

11.4 rea de pesagem

11.5 rea de produo

11.6 rea de controle de qualidade

12. Equipamentos

13. Materiais

13.1 Generalidades

13.2 Matrias-primas

13.3 Materiais de embalagem

13.4 Produtos intermedirios e produtos a granel

13.5 Produtos terminados

13.6 Materiais e produtos reprovados e devolvidos

13.7 Produtos recolhidos

13.8 Produtos devolvidos

13.9 Reagentes e meios de cultura


	
13.10 Padres de referncia

13.11 Materiais residuais

13.12 Materiais diversos

14. Documentao

14.1 Aspectos gerais

14.2 Rtulos

14.3 Especificaes e procedimentos de ensaio de controle de
qualidade

14.4 Especificaes para matrias-primas e materiais de
embalagem

14.5 Especificaes para produtos intermedirios e produtos a
granel

14.6 Especificaes para produtos terminados

14.7 Frmula mestra / Frmula padro

14.8 Instrues de embalagem

14.9 Registros dos lotes de produo

14.10 Registros de embalagem dos lotes

14.11 Procedimentos Operacionais Padro POPs e seus registros

B. SEGUNDA PARTE: Boas Prticas na Produo e Controle de
Qualidade15. Boas prticas de produo

15.1 Aspectos Gerais

15.2 Preveno de contaminao cruzada e de contaminao bacteriana na
produo.

15.3 Operaes de produo: produtos intermedirios e a granel

15.4 Operaes de embalagem

16. Boas prticas de controle de qualidade

16.1 Controle de matrias-primas, de produtos intermedirios, a
granel e terminados16.2 Ensaios necessrios

16.3 Controle em processo

16.4 Produtos terminados


	
16.5 Reviso dos registros de produo

16.6 Estudo de estabilidade

C. TERCEIRA PARTE: Diretrizes Suplementares

17. Produtos estreis

17.1 Aspectos gerais

17.2 Produo de produtos estreis

17.3 Produtos com esterilizao final

17.4 Produtos esterilizados por filtrao

17.5 Produtos estreis preparados a partir de matrias-primas
estreis, em condies asspticas17.6 Pessoal

17.7 Instalaes

17.8 Equipamentos

17.9 Sanitizao

17.10 Produo

17.11 Esterilizao

17.12 Esterilizao por calor

17.13 Esterilizao por calor mido

17.14 Esterilizao por calor seco

17.15 Esterilizao por radiao

17.16 Esterilizao por xido de etileno

17.17 Filtrao de medicamentos que no podem ser esterilizados em
seus recipientes finais17.18 Finalizao das etapas de fabricao

17.19 Controle de qualidade

18. Produtos biolgicos

18.1 Alcance

18.2 Glossrio

18.3 Consideraes gerais


	
18.4 Pessoal

18.5 Instalaes e Equipamentos

18.6 Produo

18.7 Rotulagem

18.8 Registros de lote

18.9 Garantia da Qualidade

18.10 Controle de Qualidade

18.11 Instalaes para os animais

19. Validao dos processos de fabricao

19.1 Alcance

19.2 Glossrio

19.3 Consideraes gerais

19.4 Tipos de validao de processo

19.5 Pr-requisitos para a validao de um processo produtivo

19.6 Abordagens

19.7 Organizao

19.8 Escopo de um programa de validao de processo

19.9 Plano Mestre de Validao

A. CONSIDERAES GERAISOs medicamentos registrados somente devem
ser produzidos por fabricantes licenciados,detentores de Autorizao
para Fabricao, que tenham suas atividades regularmenteinspecionadas
pelas Autoridades Sanitrias Nacionais competentes. Este Regulamento
de Boas Prticas de Fabricao (BPF), deve ser tomado como referncia
na inspeo de instalaes da fbrica, dos processos de produo e
controle de qualidade e como material de treinamento dos inspetores
na rea de medicamentos, assim como, no treinamento de profissionais
responsveis pelo processo de produo e de Controle de qualidade nas
indstrias.As BPF so aplicveis a todas as operaes envolvidas na
fabricao de medicamentos, incluindo aqueles medicamentos em
desenvolvimento destinados a ensaios clnicos.As Boas Prticas de
Fabricao (BPF) descritas neste documento so passveis de atualizao
contnua, de forma a acompanhar a evoluo de novas tecnologias. Podem
ser adaptadas aes alternativas de forma a atender necessidades
especficas de determinado produto, desde queessas sejam validadas
para garantir a qualidade do produto. As BPF no abrangem aspectos
ligados segurana do pessoal envolvido no processo de fabricao; tais
aspectos soregulamentados por legislao especifica. Entretanto, o
fabricante deve garantir a segurana deseus trabalhadores.Este
documento est dividido em trs partes:


	
B. Primeira Parte: "Gerenciamento da Qualidade na Fabricao de
Medicamentos: filosofia eelementos essenciais" sintetiza os
conceitos gerais de Garantia da Qualidade, bem como osprincipais
componentes e subsistemas das BPF, determina as responsabilidades
da administrao superior, do gerenciamento de produo e do Controle
de qualidade, dentre os quais incluem-sehigiene, validao,
auto-inspeo, pessoal, instalaes, equipamentos, materiais e
documentao.C. Segunda Parte: "Boas Prticas na Produo e no Controle
de qualidade", que serve como guia das aes a serem tomadas
separadamente pelas pessoas responsveis pela produo e peloControle
de qualidade na implementao dos princpios gerais de Garantia da
Qualidade.D. Terceira Parte: Contm as diretrizes suplementares para
a fabricao de medicamentosestreis, produtos biolgicos e validao,
porm, no uma seo concluda, porque prev aincluso de outros temas,
como por exemplo, os referentes a fitoterpicos e ingredientes
ativos farmacuticos (APIs).1. GlossrioAs definies apresentadas
abaixo se aplicam aos termos utilizados neste Regulamento. Elas
podem ter significados diferentes em outros contextos.AjusteOperao
destinada a fazer com que um instrumento de medio tenha desempenho
compatvel com o seu uso.reaEspao fsico delimitado, onde so
realizadas operaes sobre condies ambientais especficas.rea limparea
com controle ambiental definido em termos de contaminao por
partculas viveis e noviveis, projetada, construda e utilizada de
forma a reduzir a introduo, gerao e reteno de contaminantes em seu
interior.AntecmaraEspao fechado com duas ou mais portas, interposto
entre duas ou mais reas de classes de limpeza distintas, com o
objetivo de controlar o fluxo de ar entre ambas, quando precisarem
ser adentradas. A antecmara projetada de forma a ser utilizada por
pessoas ou materiais.Amostra de refernciaAmostra de matrias-primas
e de produtos terminados conservados pelo fabricante,
devidamenteidentificada, por um perodo definido aps a data de
vencimento do produto terminado. Aquantidade de amostra deve ter
pelo menos o dobro das unidades requeridas para efetuar todas as
anlises previstas em compndios oficiais. Amostra
representativaQuantidade de amostra estatisticamente calculada,
representativa do universo amostrado, tomada para fins de anlise
para liberao do lote.CertificaoVerificao, mediante inspeo sanitria,
do cumprimento integral das Boas Prticas de Fabricaoem determinada
linha de produo em funcionamento, por forma
farmacutica.CalibraoConjunto de operaes que estabelece, sob condies
especificadas, a relao entre os valores indicados por um
instrumento ou sistema de medio ou valores representados por uma
medida materializada ou um material de referncia, e os valores
correspondentes das grandezasestabelecidas por padres.Certificado
de registro do produtoDocumento legal emitido pela Autoridade
Sanitria competente, no qual consta a formulaoqualitativa e
quantitativa do produto incluindo detalhes sobre embalagem,
rotulagem e prazo devalidade.Certificado de Boas Prticas de
Fabricao Documento legal emitido pela Autoridade Sanitria
competente, atestando que determinada linha de produo da empresa
cumpre com os requisitos de Boas Praticas de
Fabricao.ConcentraoQuantidade de substncia(s) ativa(s) ou
inativa(s) em determinada unidade de massa ou volumedo
produto.Contaminao-cruzada


	
Contaminao de determinada matria-prima, produto intermedirio,
produto a granel ou produtoterminado com outra matria-prima,
produto intermedirio, produto a granel ou produto terminado,
durante o processo de produo.Controle em processoVerificaes
realizadas durante a produo, a fim de monitorar e, se necessrio,
ajustar o processo de forma a assegurar que o produto esteja em
conformidade com as suas especificaes. Ocontrole do ambiente ou dos
equipamentos pode tambm ser considerado parte integrante docontrole
em processo.ComponenteQualquer substncia ou material a ser
utilizado na fabricao de um produto farmacutico.Desvio de
qualidadeAfastamento dos parmetros de qualidade estabelecidos para
um produto ou processo.EdificaoConjunto de instalaes arquiteturais
que contm as reas, instalaes e recursos auxiliares.EmbalagemTodas
as operaes, incluindo o envase e a rotulagem, pelas quais o produto
a granel deve passar a fim de tornar-se produto terminado.
Normalmente, o envase estril no considerado parte do processo de
embalagem, embora o produto a granel esteja contido no envase
primrio.EspecificaoDocumento descrevendo em detalhes os requisitos
a que devem atender os produtos ou materiais usados ou obtidos
durante a fabricao. As especificaes servem como base da avaliao da
qualidade.FabricaoTodas as operaes que incluem a aquisio de
materiais, produo, controle de qualidade,liberao, estocagem,
expedio de produtos terminados e os controles
relacionados.FabricanteDetentor da Autorizao de Funcionamento para
fabricao de medicamentos, expedida pelorgo competente do Ministrio
da Sade, conforme previsto na legislao sanitria
vigente.Frmula-mestra/Frmula-padroDocumento ou grupo de documentos
que especificam as matrias-primas e os materiais deembalagem com as
suas quantidades, juntamente com a descrio dos procedimentos
eprecaues necessrias para a produo de determinada quantidade de
produto terminado. Alm disso, fornece instrues sobre o
processamento, inclusive sobre os controles em
processo.InstalaoEspao fsico delimitado acrescido das mquinas,
aparelhos, equipamentos e sistemas auxiliares utilizados para
executar os processos.LoteQuantidade definida de matria-prima,
material de embalagem ou produto terminado fabricado em um nico
processo ou srie de processos, cuja caracterstica essencial a
homogeneidade equalidade dentro dos limites especificados. Na
fabricao contnua, o lote corresponde a umafrao definida da produo.
Algumas vezes necessrio dividir o lote em sub-lotes
queposteriormente sero misturados para formar um lote homogneo
final.Matria-primaQualquer substncia ativa ou inativa, com
especificao definida, utilizada na produo demedicamentos.Material
de embalagemQualquer material, empregado no processo de embalagem
de determinado produto farmacutico.MedicamentoProduto farmacutico,
tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profiltica,
curativa,paliativa ou para fins de diagnstico.Nmero do loteCombinao
definida de nmeros e/ou letras que identificam um determinado
lote.Ordem de produoDocumento de referncia para a produo de um lote
de medicamento, que contemple asinformaes da frmula mestre/frmula
padro.Pessoa Autorizada


	
Profissional habilitado na rea de medicamentos, designado pela
empresa, responsvel pelaliberao dos lotes de produtos terminados
para sua distribuio e venda.PotnciaAtividade teraputica do produto
farmacutico conforme indicado por ensaios de laboratrio, ou por
dados clnicos desenvolvidos e controlado adequadamente.Prazo de
ValidadeData limite para a utilizao de um produto farmacutico
definida pelo fabricante, com base nos seus respectivos testes de
estabilidade, mantidas as condies de armazenamento e transporte
estabelecidas pelo mesmo.Procedimento Operacional Padro
(POP)Procedimentos escritos e autorizados que do instrues
detalhadas para a realizao deoperaes especficas na produo de
produto farmacutico e outras atividades de natureza
geral.ProcessoConjunto de procedimentos para realizao de
determinada operao, obedecendo a tcnicas,normas e
especificaes.ProduoTodas as operaes envolvidas no preparo de
determinado produto farmacutico, desde orecebimento dos materiais
do almoxarifado, passando pelo processamento e embalagem, at a
obteno do produto terminado.Produto a granelQualquer produto que
tenha passado por todas as etapas de produo, sem incluir o processo
de embalagem. Os injetveis na sua embalagem primria so considerados
produto a granel.Produto devolvidoProduto terminado, comercializado
e expedido, devolvido ao fabricante.Produto intermedirioProduto
parcialmente processado, que deve sofrer subseqentes etapas de
produo.Produto terminado Produto que tenha passado por todas as
etapas de produo, incluindo rotulagem e embalagem final.Programa de
Controle Mdico de Sade Ocupacional:Objetivo de promoo e preservao
da sade do conjunto dos trabalhadores. a parte integrante do
conjunto mais amplo de iniciativas da empresa no campo da sade dos
trabalhadores. Dever considerar as questes incidentes sobre o
indivduo e a coletividade de trabalhadores,privilegiando o
instrumental clnico-epidemiolgico na abordagem da relao entre sua
sade e o trabalho. Dever ter carter de preveno, rastreamento e
diagnstico precoce dos agravos sade relacionados ao trabalho,
inclusive de natureza subclnica, alm da constatao daexistncia de
casos de doenas profissionais ou danos irreversveis sade dos
trabalhadores. QualificaoOperaes documentadas de acordo com um
plano de testes pr-determinados e critrios deaceitao definidos,
garantindo que componentes, equipamentos e instalaes estejam
adequados ao uso pretendido.QuarentenaReteno temporria de
matria-prima, material de embalagem, produtos intermedirios, a
granel ou terminados, enquanto aguardam deciso de liberao, rejeio
ou reprocessamento.ReanliseAnlise realizada em matria-prima,
previamente analisada e aprovada, para confirmar amanuteno das
especificaes estabelecidas pelo fabricante, dentro do seu prazo de
validade. ReconciliaoProcedimento que tem como objetivo fazer uma
comparao nas diferentes etapas de produo de um lote de produto,
entre a quantidade real de produo e a quantidade terica
estabelecida.RecuperaoIncorporao total ou parcial de lotes
anteriores, de qualidade comprovada, a outro lote, em umaetapa
definida da produo.Registro de lote


	
Conjunto de documentos relacionados fabricao de um determinado
lote de produto terminado. Tais documentos descrevem os
procedimentos de produo e registram todas as operaesrelacionadas
qualidade do lote.ReprocessamentoRetrabalho de todo ou de parte de
um lote de produto fora de um ou mais parmetros de qualidade
estabelecidos, a partir de uma etapa definida de produo, de forma
que sua qualidade possatornar-se aceitvel atravs de uma ou mais
operaes adicionais. O reprocessamento deve serpreviamente
autorizado e realizado de acordo com procedimentos
aprovados.SistemaPadro regulado de atividades e tcnicas interativas
reunidas para formar um todo organizado.Solues Parenterais de
Grande Volume (SPGV)Solues em base aquosa, estreis, apirognicas,
acondicionadas em recipiente nico de 100 ml ou mais, com
esterilizao final. Inclui-se nesta definio as solues para
administraoendovenosa, solues para irrigao e solues para dilise
peritoneal.Substncia ativaQualquer substncia que apresente
atividade farmacolgica ou outro efeito direto no diagnstico, cura,
alivio, tratamento ou preveno de doenas, ou afete qualquer funo do
organismo humano.ValidaoAto documentado que atesta que qualquer
procedimento, processo, equipamento, material,operao ou sistema
realmente conduza aos resultados esperados.

B. PRIMEIRA PARTE: Gerenciamento da Qualidade na Fabricao de
Medicamentos: filosofia e elementos essenciais.O gerenciamento da
qualidade o aspecto da funo de gerenciamento que determina
eimplementa a "Poltica da Qualidade, ou seja, as intenes e direes
globais relativas qualidade, formalmente expressa e autorizada pela
administrao superior da empresa.Os elementos bsicos do
gerenciamento da qualidade so:- uma infra-estrutura apropriada ou
"sistema de qualidade", englobando a estrutura organizacional,os
procedimentos, os processos e os recursos; - aes sistemticas e
precisas para assegurar que determinado produto (ou servio)
satisfaa as exigncias quanto sua qualidade. A totalidade dessas aes
chamada "Garantia da Qualidade".Dentro de uma organizao, a Garantia
da Qualidade serve como ferramenta de gerenciamento. Em situaes
contratuais, a Garantia da Qualidade serve tambm para gerar
confiana nofornecedor.Na fabricao e no fornecimento de
medicamentos, o termo "Garantia da Qualidade" englobaelementos tais
como a estrutura organizacional, os processos e os procedimentos.Os
conceitos de Garantia da Qualidade, de BPF e de Controle de
Qualidade so aspectos inter-relacionados do gerenciamento da
qualidade. Esto descritos neste Regulamento de forma quesejam
enfatizadas as suas relaes e a fundamental importncia para a
fabricao demedicamentos.1. Garantia da Qualidade1.1 "Garantia da
Qualidade" a totalidade das providncias tomadas com o objetivo de
garantir que os medicamentos estejam dentro dos padres de qualidade
exigidos, para que possam ser utilizados para os fins propostos.
Portanto, a Garantia da Qualidade incorpora as BPF e outros
fatores, incluindo o projeto e o desenvolvimento de um produto, que
no esto contemplados nafinalidade deste Regulamento.1.2 Um sistema
apropriado da Garantia da Qualidade, aplicado fabricao de
medicamentos, deve assegurar que:(a) os medicamentos sejam
projetados e desenvolvidos considerando a necessidade documprimento
das BPF e outros requisitos como Boas Prticas de Laboratrio (BPL) e
BoasPrticas Clnicas (BPC);(b) as operaes de produo e controle
estejam claramente especificadas por escrito e asexigncias de BPF
cumpridas;(c) as responsabilidades gerenciais estejam claramente
especificadas na descrio de cargos efunes;


	
(d) sejam tomadas providncias quanto fabricao, suprimento e
utilizao correta das matrias-primas e materiais de embalagem;(e)
sejam realizados todos os controles nas matrias-primas, produtos
intermedirios, produtos a granel, bem como outros controles em
processo, calibraes e validaes;(f) o produto terminado seja
corretamente processado e conferido, segundo
procedimentosdefinidos;(g) os medicamentos no sejam expedidos antes
que as pessoas autorizadas tenham certificado que cada lote de
produo foi produzido e controlado de acordo com os requisitos do
registro e outros regulamentos relevantes produo, controle e
liberao de produtos farmacuticos;(h) sejam fornecidas instrues e
tomadas as providncias necessrias para garantir que osmedicamentos
sejam armazenados pelo fabricante, distribudos e
subseqentementemanuseados, de forma que a qualidade dos mesmos seja
mantida por todo o prazo de validade;(i) haja procedimento de
auto-inspeo e/ou auditoria interna de qualidade que avalie
regularmente a efetividade e a aplicao do sistema de Garantia da
Qualidade.1.3 O fabricante responsvel pela qualidade dos
medicamentos por ele fabricados, assegurando que estes so adequados
aos fins aos quais se destinam, cumprem com os
requisitosestabelecidos em seu registro e no colocam os pacientes
em risco por apresentar segurana, qualidade ou eficcia inadequadas.
O cumprimento deste objetivo responsabilidade daadministrao
superior da empresa e exige a participao e o compromisso dos
funcionrios nos diversos departamentos e em todos os nveis da
organizao, das empresas fornecedoras e dos distribuidores. Para que
o objetivo de qualidade seja atingido de forma confivel, deve haver
um sistema da Garantia da Qualidade totalmente estruturado e
corretamente implementado, queincorpore as BPF. Esse sistema deve
estar totalmente documentado e ter sua efetividademonitorada. Todas
as partes do sistema de Garantia da Qualidade devem estar
constitudas por pessoal competente e habilitado, alm de possuir
espao, equipamentos e instalaes suficientes e adequadas.2. Boas
Prticas de Fabricao para Medicamentos (BPF)2.1 Boas Prticas de
Fabricao a parte da Garantia da Qualidade que assegura que os
produtos so consistentemente produzidos e controlados, com padres
de qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido pelo
registro. O cumprimento das BPF est dirigidoprimeiramente diminuio
dos riscos inerentes a qualquer produo farmacutica, os quais no
podem ser detectados atravs da realizao de ensaios nos produtos
terminados. Os riscos so constitudos essencialmente por:
contaminao-cruzada, contaminao por partculas e troca oumistura de
produto.2.2. As BPF determinam que:(a) todos os processos de
fabricao devem ser claramente definidos e sistematicamenterevisados
em funo da experincia adquirida. Alm disso, devem mostrar ser
capazes de fabricar medicamentos, dentro dos padres de qualidade
exigidos, atendendo s respectivasespecificaes;(b) as etapas crticas
dos processos de fabricao e quaisquer modificaes significativas
devem ser sistematicamente validadas;(c) as reas de produo devem
ser providas de toda a infra-estrutura necessria, o que
inclui:pessoal qualificado e devidamente treinado; espao e
instalaes adequadas; equipamentos e servios adequados; materiais,
recipientes e rtulos corretos; procedimentos e instrues aprovadas;
armazenamento e transporte adequados;instalaes, equipamentos e
pessoal qualificado, para controle em processo;(d) as instrues e os
procedimentos devem ser escritos em linguagem clara, inequvoca e
serem aplicveis de forma especfica s instalaes utilizadas;(e) os
operadores devem ser treinados para desempenharem corretamente os
procedimentos;(f) devem ser feitos registros (manualmente e/ou
atravs de instrumentos de registro) durante aproduo para demonstrar
que todas as etapas constantes nos procedimentos e instrues foram
seguidas e que a quantidade e a qualidade do produto obtido esto em
conformidade com oesperado. Quaisquer desvios significativos devem
ser registrados e investigados;


	
(g) os registros referentes fabricao e distribuio, que
possibilitam o rastreamento completo de um lote, sejam arquivados
de maneira organizada e de fcil acesso;(h) o armazenamento adequado
e a distribuio dos produtos devem minimizar qualquer risco sua
qualidade;(i) esteja implantado um sistema capaz de recolher
qualquer lote, aps sua venda ou fornecimento;(j) as reclamaes sobre
produtos comercializados devem ser examinadas, registradas e
ascausas dos desvios de qualidade, investigadas e documentadas.
Devem ser tomadas medidas com relao aos produtos com desvio de
qualidade e adotadas as providncias no sentido de prevenir
reincidncias.

3. Controle de Qualidade 3.1 O controle de qualidade a parte das
BPF referente amostragem, especificaes, ensaios, procedimentos de
organizao, documentao e procedimentos de liberao que asseguram que
os ensaios necessrios e relevantes sejam executados e que os
materiais no so liberados para uso, nem os produtos liberados para
venda ou fornecimento, at que a qualidade dos mesmos seja julgada
satisfatria. O controle de qualidade no deve limitar-se s operaes
laboratoriais, deve estar envolvido em todas as decises
relacionadas qualidade do produto.3.2 Todos os detentores de
Autorizao de Funcionamento para fabricar medicamentos devem ter um
Controle de Qualidade. A independncia do controle de qualidade em
relao produo fundamental. O controle de qualidade deve ser
independente dos demais departamentos e deveestar sob direo de
pessoa qualificada e com experincia na rea, que tenha a sua
disposio um ou vrios laboratrios de controle. Devem estar
disponveis recursos adequados para garantir que todas as atividades
do controle de qualidade sejam efetiva e confiavelmente realizadas.
Os requisitos mnimos para o controle de qualidade so os
seguintes:(a) instalaes e equipamentos adequados, pessoal treinado
e procedimentos operacionaisaprovados devem estar disponveis para
que possam ser realizadas a amostragem, inspeo eensaios das
matrias-primas, materiais de embalagem, produtos intermedirios,
produtos a granel e produtos terminados e, quando necessrio, para o
monitoramento das condies ambientais das reas;(b) as amostragens de
matrias-primas, materiais de embalagem, produtos
intermedirios,produtos a granel e produtos terminados devem ser
realizadas por mtodos aprovados e porpessoal qualificado;(c) os
mtodos de anlise devem ser validados;(d) os registros devem ser
feitos (manualmente e/ou atravs de instrumentos de registro), de
modo a demonstrar que todos os procedimentos de amostragem, inspees
e ensaios requeridos,tenham sido realmente executados e que
quaisquer desvios tenham sido totalmente investigados e
documentados;(e) os produtos terminados devem conter insumos, que
atendam composio quantitativa equalitativa descrita no registro do
produto; as substncias devem apresentar a pureza exigida, estarem
acondicionadas em recipientes adequados, corretamente rotulados.(f)
devem ser registrados os resultados obtidos na inspeo e os ensaios
de controle dos materiais, dos produtos intermedirios, a granel e
terminados, quanto ao atendimento das especificaes. A avaliao dos
lotes de produtos deve incluir a reviso e a avaliao da documentao
deproduo, bem como, a avaliao dos desvios aos procedimentos
especficos;(g) nenhum lote de produto pode ser liberado para
expedio antes de ser aprovado pela pessoa autorizada que deve
indicar que o mesmo est em conformidade com suas especificaes;(h)
amostras suficientes das matrias-primas e dos produtos terminados
devem ser retiradas, a fim de que, se necessrio, possam ser feitos
exames futuros do produto; as amostras retidas deproduto terminado
devem ser mantidas em suas embalagens finais, nas condies
dearmazenamento estabelecidas, a menos que as mesmas sejam
excepcionalmente grandes;3.3 O controle de qualidade tem ainda
outras atribuies, tais como: estabelecer, validar eimplementar seus
procedimentos para avaliar, manter e armazenar os padres de
referncia das substncias ativas utilizadas; assegurar a correta
rotulagem dos recipientes de materiais eprodutos; garantir que a
estabilidade das substncias ativas e dos produtos seja
monitorada;participar da investigao de reclamaes relacionadas
qualidade do produto e participar no


	
monitoramento ambiental. Todas estas operaes devem ser
realizadas de acordo comProcedimentos Operacionais Padro (POP)
aprovados e, quando necessrio, registradas.3.4 A avaliao dos
produtos terminados deve englobar todos os fatores relevantes,
incluindo as condies de produo, os resultados do controle em
processo, os documentos de fabricao, o cumprimento das especificaes
do produto terminado e o exame da embalagem final.3.5 O pessoal do
Controle de Qualidade da empresa deve ter acesso s reas de produo
para realizar as atividades de amostragem e investigaes, conforme
apropriado.4.Sanitizao e Higiene 4.1 A produo de medicamentos exige
um alto nvel de sanitizao e higiene que deve serobservado em todos
os procedimentos de fabricao. As atividades de sanitizao e
higienedevem abranger pessoal, instalaes, equipamentos e aparelhos,
materiais de produo erecipientes, produtos para limpeza e desinfeco
e qualquer outro aspecto que possa constituirfonte de contaminao
para o produto. As fontes potenciais de contaminao devem
sereliminadas atravs de um amplo programa de sanitizao e
higiene.

5.Validao5.1 Os estudos de validao constituem parte essencial
das BPF e devem, portanto serconduzidos de acordo com protocolos
pr-definidos. Deve ser mantido relatrio escrito com oresumo dos
resultados obtidos e as concluses. Os processos e procedimentos
devem serestabelecidos, de acordo com os resultados do estudo de
validao e devem sofrer revalidaes peridicas, para que seja
assegurado que os mesmos permaneam capazes de atingir osresultados
planejados. Ateno especial deve ser dada validao dos processos, dos
ensaios de controle e dos procedimentos de limpeza.5.2 Os processos
considerados crticos devem ser validados, concorrente, prospectiva
e/ouretrospectivamente.5.3 Quando houver alteraes na
frmula-mestra/frmula-padro ou um novo mtodo depreparao for
introduzido aos processos normais de fabricao, deve demonstrar-se
porvalidao, a adequao do novo mtodo aos processos de rotina
estabelecidos. O processodefinido mediante a utilizao dos materiais
e dos equipamentos especificados, deve mostrar-secapaz de dar
origem a produtos uniformes, dentro dos padres de qualidade
exigidos.5.4 Devem tambm ser validados os processos de fabricao que
tiveram quaisquer modificaes significativas, incluindo qualquer
mudana de equipamento ou de materiais que possa afetar aqualidade
e/ou a reprodutibilidade do processo.6. Reclamaes6.1 Todas as
reclamaes e demais informaes referentes a produtos com possveis
desvios de qualidade, devem ser cuidadosamente investigadas e
registradas de acordo com procedimentos escritos.6.2 Deve ser
designada pessoa responsvel pelo recebimento das reclamaes e pelas
medidas a serem adotadas. Essa pessoa deve dispor de pessoal de
apoio suficiente para auxili-la em sua funo. Se a pessoa designada
no for o Responsvel Tcnico do produto o mesmo deve serinformado.6.3
Em caso de reclamao de possveis desvios de qualidade de um produto,
devem seradotados procedimentos escritos que descrevam as aes a
serem adotadas, incluindo anecessidade de realizar um provvel
recolhimento.6.4 Qualquer reclamao referente a desvio de qualidade
em determinado produto deve serregistrada, juntamente com todos os
detalhes no registro do lote e, em seguida, ser completamente
investigada. A pessoa responsvel pelo Controle de qualidade deve
ser envolvida no estudo dodesvio em questo. 6.5 Se for detectado um
desvio de qualidade em algum lote do produto, ou se houver suspeita
de possibilidade de desvio em determinado lote, deve ser levada em
considerao a possibilidade de que outros lotes apresentem o mesmo
problema e portanto, os mesmos devem ser verificados. Outros lotes
que contiverem produto reprocessado do lote com desvio, devem ser
especialmente investigados.6.6 Quando necessrio, devem ser adotadas
providncias adequadas de acompanhamento aps a investigao e a
avaliao da reclamao, incluindo a possibilidade de recolhimento do
produto.


	
6.7 Todas as decises e medidas tomadas como resultado de
determinada reclamao devem ser registradas e citadas nos registros
do lote correspondente. 6.8 Os registros de reclamaes devem ser
regularmente revisados com a finalidade de detectar qualquer
indicio de problemas especficos ou recorrentes, que exijam maior
ateno e possam justificar o recolhimento dos produtos
comercializados.6.9 As autoridades sanitrias competentes devem ser
informadas pelo fabricante quando fordetectado qualquer desvio
significativo de qualidade no processo de fabricao, deteriorao de
produto, ou quando estiver sendo investigado problema srio com a
qualidade de algum produto.7. Recolhimento de Produtos7.1 Deve
haver um sistema que retire imediata e efetivamente do mercado os
produtos queapresentem desvios de qualidade ou que estejam sob
suspeita.7.2 Deve ser designada uma pessoa responsvel pelas medidas
a serem adotadas e pelacoordenao do recolhimento do produto no
mercado. Essa pessoa deve dispor de pessoal deapoio suficiente para
auxili-la em todos os aspectos do recolhimento e com o grau de
urgncia necessrio. Normalmente, essa pessoa no deve pertencer ao
rgo de venda e comercializao e se no for o Responsvel Tcnico do
produto, deve o mesmo, ser informado de qualquer ao efetuada.7.3
Devem existir procedimentos escritos, regularmente conferidos e
atualizados, para proceder a qualquer atividade de recolhimento. As
operaes de recolhimento do produto no mercado devem ser imediatas,
iniciando-se preferencialmente pelos hospitais e farmcias. Devem
ser previstos procedimentos que contemplem o destino dos produtos
recolhidos, que tenham sido desviados da cadeia de, transporte e/ou
distribuio.7.4 Todas as autoridades sanitrias competentes dos pases
para os quais o produto tenha sido enviado, devem ser imediatamente
informadas sobre qualquer inteno de recolhimento deproduto que
apresente ou esteja sob suspeita de desvio de qualidade.7.5 Os
registros sobre a distribuio do lote que apresente ou esteja sob
suspeita de desvio de qualidade devem ser prontamente colocados
disposio da pessoa responsvel pelorecolhimento. Os registros devem
conter informaes suficientes sobre os distribuidores e sobre os
compradores aos quais o produto tenha sido diretamente fornecido,
incluindo em caso de produtos exportados informaes sobre os
compradores que tenham recebido amostras para realizao de ensaios
clnicos e amostras mdicas, para que o produto em questo seja
efetivamente retirado do mercado.7.6 O progresso do processo de
recolhimento deve ser registrado, incluindo a reconciliao entre as
quantidades distribudas e as quantidades resgatadas do produto em
questo, bem como orelatrio final.7.7 As efetividades das atividades
relativas ao recolhimento devem ser avaliadas periodicamente.7.8
Deve ser includa instruo indicando as condies de armazenamento dos
produtos retirados do mercado, que devem ser mantidos em segurana,
em reas separadas, enquanto aguardam deciso sobre seu destino. 8.
Contrato de Fabricao e/ou de Anlise 8.1 O contrato de fabricao e/ou
de anlise deve ser mutuamente acordado e controlado entre as
partes, de modo a evitar equvocos que possam resultar em um
processo, produto ou anlise de qualidade insatisfatria. Deve ser
firmado um contrato escrito entre o contratante e o contratado,que
estabelea claramente as atribuies de cada parte. O contrato deve
estabelecer oprocedimento mediante o qual a pessoa autorizada deve
exercer as suas responsabilidades,quanto liberao de cada lote de
produto para venda ou quanto emisso de certificado deanlise.8.2
Todas as condies estabelecidas no contrato de fabricao e/ou de
anlise, devem incluirqualquer mudana proposta nos procedimentos
tcnicos que devem estar de acordo com oregistro do respectivo
produto.8.3 O contrato escrito firmado deve estabelecer os
procedimentos de fabricao e/ou de anlise do produto com todas as
atividades tcnicas a ambos relacionadas.8.4 O contrato deve
estabelecer que o contratante pode fazer auditoria nas instalaes
docontratado.8.5 Em caso de contratao de anlise, a aprovao final
para a liberao do produto terminado para comercializao, deve ser
dada pela Pessoa autorizada do contratante.


	
8.6 O contratante responsvel pela avaliao da qualificao do
contratado para realizar osservios contratados. Alm disso, deve ser
assegurado, atravs do contrato firmado, que osprincpios das BPF
descritos neste Regulamento sejam cumpridos.8.7 O contratante deve
fornecer ao contratado todas as informaes necessrias para que
omesmo realize as operaes contratadas de acordo com o registro do
produto bem como,quaisquer outras exigncias legais. O contratante
deve assegurar que o contratado seja informado de quaisquer
problemas associados ao produto, servio ou ensaios, que coloquem em
risco suas instalaes, seus equipamentos, seu pessoal, demais
materiais ou outros produtos.8.8 O contratante deve garantir que
todos os produtos processados e materiais entregues pelocontratado,
cumpram com suas especificaes ou que o produto tenha sido liberado
pela Pessoa Autorizada.8.9 O contratado deve possuir instalaes,
equipamentos e conhecimentos adequados, alm deexperincia e pessoal
qualificado, para desempenhar satisfatoriamente o servio solicitado
pelocontratante. A contratao de fabricao somente pode ser efetuada
por fabricantes que detenham Autorizao de Funcionamento e Licena
Sanitria.8.10 O contratado no pode repassar para terceiros os
servios previstos no contrato, sem que o contratante avalie e
aprove previamente tal modificao do contrato. Os acordos firmados
entre o contratado e terceiros, devem prever a disponibilidade de
informaes analticas e de informaes sobre a fabricao, da mesma
maneira que os acordos firmados entre o contratante e
ocontratado.8.11 O contratado deve abster-se de realizar qualquer
atividade que possa afetar adversamente a qualidade do produto
fabricado e/ou analisado para o contratante.8.12 O contrato firmado
entre o contratante e o contratado deve especificar as
responsabilidades das respectivas partes quanto fabricao e ao
controle do produto. Aspectos tcnicos do contrato devem ser
redigidos por pessoas qualificadas, que detenham conhecimentos
necessrios emtecnologia farmacutica, anlise de controle de
qualidade e BPF. Todas as provi dncias relativas produo e anlise
devem estar em conformidade com o registro do produto e devem
seracordadas por ambas as partes.8.13 O contrato deve especificar o
meio pelo qual a Pessoa Autorizada garanta que cada lote seja
fabricado de acordo com o Registro do Produto.8.14 O contrato deve
descrever claramente as responsabilidades pela aquisio, ensaio
decontrole e liberao dos materiais, pela produo e pela realizao dos
controles de qualidade, incluindo os controles em processo, assim
como, a responsabilidade pela amostragem e realizao das
anlises.8.15 O contrato deve estabelecer que os registros de
fabricao, os registros analticos e as amostras de referncia devem
ser mantidos pelo contratante ou estar a sua disposio. 8.16 O
contrato deve estabelecer que os registros de distribuio devem ser
mantidos pelocontratante.8.17 O contrato deve prever as aes a serem
adotadas quando houver reprovao de matrias-primas, produtos
intermedirios, granel e terminados.9. Auto-Inspeo e Auditoria da
Qualidade O objetivo da auto-inspeo avaliar o cumprimento das BPF
pelo fabricante em todos osaspectos da produo e do Controle de
qualidade. O programa de auto-inspeo deve serprojetado de forma a
detectar quaisquer deficincias na implementao das BPF e de
recomendar as aes corretivas necessrias. A auto-inspeo deve ser
realizada rotineiramente, nos casos de recolhimento de produtos ou
de reprovaes repetidas. A equipe responsvel pela auto-inspeodeve
estar constituda de profissionais que possam avaliar com
objetividade o cumprimento das BPF. Todas as recomendaes sobre
medidas corretivas devem ser implementadas. Osprocedimentos para a
realizao da auto-inspeo devem ser documentados e tambm possuir um
programa efetivo de acompanhamento. Devem ser elaborados
procedimentos escritos sobre a auto-inspeo, a fim de que haja
umapadronizao mnima e uniforme das exigncias. Esses procedimentos
devem englobar, pelomenos os seguintes aspectos:(a) pessoal;(b)
instalaes;(c) manuteno de prdios e equipamentos;


	
(d) armazenamento de matria-prima, material de embalagem e
produto terminado;(e) equipamentos;(f) produo e controle em
processo;(g) controle de qualidade;(h) documentao;(i) sanitizao e
higiene;(j) programas de validao e revalidao;(k) calibrao de
instrumentos e de sistemas de medidas;(l) procedimentos de
recolhimento de produto do mercado;(m) gerenciamento de
reclamaes;(n) controle de rtulos;(o) descarte de resduos.(p)
resultados das auto-inspees anteriores e quaisquer aes corretivas
adotadas;9.1 Equipe de auto-inspeo9.1.1 A gerncia da Garantia da
Qualidade deve nomear uma equipe para conduzir a auto-inspeo,
formada por profissionais qualificados e peritos em suas prprias
reas de atuao efamiliarizados com as BPF. Os membros da equipe
podem ser profissionais da prpria empresa ou especialistas
externos. 9.2 Freqncia de auto-inspeo9.2.1 A freqncia das
auto-inspees deve ser, no mnimo, anual. 9.3 Relatrio de
auto-inspeo9.3.1 Deve ser feito um relatrio aps o trmino da
auto-inspeo, que deve conter:(a) os resultados da auto-inspeo;(b)
avaliaes e concluses;(c) as aes corretivas recomendadas.9.4 Aes de
acompanhamento 9.4.1 A Gerncia da Empresa e da Garantia da
Qualidade devem avaliar o relatrio da auto-inspeo, quanto as aes
corretivas recomendadas, se necessrias.9.4.2 A verificao do
cumprimento das aes corretivas, recomendadas no relatrio de
Auto-Inspeo, deve constar de um relatrio especifico.9.5 Auditoria
da qualidade 9.5.1 A complementao da auto-inspeo com auditorias da
qualidade pode ser necessria. A auditoria da qualidade consiste no
exame e na avaliao de todo ou parte de determinado sistema de
qualidade, com o objetivo especfico de aperfeio-lo. Em geral,
realizada por especialistas externos, independentes, ou por equipe
designada pela gerncia para tal finalidade. Alm disso, as
auditorias podem ser estendidas aos fornecedores e aos contratados.
9.6 Auditoria de fornecedores9.6.1 A Garantia da Qualidade deve
responsabilizar-se, juntamente com os departamentosenvolvidos na
fabricao, pela qualificao dos fornecedores de matrias-primas e de
materiais de embalagem, para que atendam s especificaes
estabelecidas.9.6.2 Antes que os fornecedores sejam aprovados e
includos nas lista de fornecedores daempresa, os mesmos devem ser
avaliados, quando for o caso, por meio de auditorias, com vistas a
verificao do cumprimento das BPF.10. Pessoal10.1.
Generalidades10.1.1 O estabelecimento e a manuteno de um sistema de
Garantia da Qualidade e a fabricao de medicamentos, dependem das
pessoas que os realizam. Por essa razo, deve haver pessoal
qualificado em quantidade suficiente para desempenhar todas as
atividades, pelas quais ofabricante responsvel. Todas as
responsabilidades individuais devem estar estabelecidas em
procedimentos escritos e ser claramente compreendidas por todos os
envolvidos.10.1.2 O fabricante deve ter um nmero suficiente de
pessoas qualificadas. As responsabilidades atribudas a cada
funcionrio no devem ser to extensas de modo a colocar a qualidade
doproduto em risco. 10.1.3 A empresa deve ter um organograma. Todos
os funcionrios em situaes deresponsabilidade devem ter suas
atribuies especficas escritas e autoridade suficiente
paradesempenh-las. Suas atribuies podem ser delegadas a substitutos
designados, que tenham o


	
nvel de qualificao satisfatrio. No pode haver falta ou
sobreposio nas responsabilidades do pessoal no que se refere
aplicao das BPF. 10.1.4 Todo o pessoal deve conhecer os princpios
das BPF e receber treinamento inicial econtnuo, incluindo instrues
de higiene de acordo com a necessidade. Todo o pessoal deve ser
motivado a apoiar a empresa na manuteno dos padres de
qualidade.10.1.5 Devem ser tomadas providncias no sentido de evitar
a entrada de pessoas noautorizadas nas reas de produo,
armazenamento e Controle de qualidade. As pessoas que no trabalham
nestas reas no devem utiliz-las como passagem. 10.2 Pessoal
Principal10.2.1 Todo profissional na atividade de fabricao de
medicamentos que ocupa postos principais na empresa e tem poder de
deciso. O pessoal principal inclui o responsvel pela produo, o
responsvel pela Garantia da Qualidade, o responsvel pelo controle
de qualidade, o responsvelpela vendas e distribuio e o responsvel
tcnico. Os responsveis pela produo e Controle de qualidade devem
ser independentes um do outro.10.2.2 Os postos principais devem ser
ocupados por pessoas que trabalhem em tempo integral na empresa. Em
empresas de grande porte, pode haver necessidade de delegar algumas
funes, entretanto, a responsabilidade no pode ser delegada.10.2.3
Os responsveis pelos departamentos de produo, de controle e de
Garantia da Qualidade dos medicamentos, devem possuir as
qualificaes de escolaridade previstas pela legislaovigente e
experincia prtica.10.2.4 Os responsveis pela produo, Controle e
Garantia da Qualidade devem exercer emconjunto, determinadas
atividades relativas qualidade, tais como: (a) autorizao dos
procedimentos e documentos, inclusive suas atualizaes;(b)
monitoramento e o controle do ambiente de fabricao;(c) higiene;(d)
validao de processo e a calibrao de instrumentos analticos;(e)
treinamento, incluindo a aplicao dos princpios de garantia da
qualidade;(f) aprovao e o monitoramento de fornecedores de
materiais;(g) aprovao e o monitoramento dos fabricantes
contratados;(h) especificaes e o monitoramento das condies de
armazenamento de materiais e produtos;(i) arquivo de documentos/
registros;(j) monitoramento do cumprimento das BPF;(k) inspeo,
investigao e amostragem, de modo a monitorar fatores que possam
afetar aqualidade do produto.10.2.5 O responsvel pela produo detm
geralmente as seguintes responsabilidades:(a) assegurar que os
produtos sejam produzidos e armazenados de acordo com os
procedimentos apropriados, com a qualidade exigida;(b) aprovar as
instrues relativas s operaes de produo, inclusive os controles em
processo, e assegurar a estrita implementao das mesmas;(c)
assegurar que os registros de produo sejam avaliados e assinados
por pessoal designado, antes que sejam colocados disposio do
controle de qualidade;(d) verificar a manuteno das instalaes e dos
equipamentos;(e) assegurar que as validaes dos processos, as
calibraes e controle dos equipamentos sejam executados e
registrados e que os relatrios estejam disponveis;(f) assegurar que
seja realizado treinamento inicial e contnuo do pessoal da rea de
produo e que o mesmo seja adequado s necessidades.10.2.6 O
responsvel pelo Controle de qualidade possui as seguintes
responsabilidades:(a) aprovar ou rejeitar as matrias-primas, os
materiais de embalagem e os produtosintermedirios, a granel e
terminados;(b) avaliar os registros dos lotes;(c) assegurar que
sejam realizados todos os ensaios necessrios;(d) aprovar as
instrues para amostragem, as especificaes, os mtodos de ensaio e
osprocedimentos de controle de qualidade;(e) aprovar e monitorar as
anlises realizadas, previstas em contrato;(f) verificar a manuteno
das instalaes e dos equipamentos ;


	
(g) assegurar que sejam feitas as validaes necessrias, inclusive
a validao dos procedimentos analticos e calibrao dos equipamentos
de controle;(h) assegurar que sejam realizados treinamentos
iniciais e contnuos do pessoal da rea deControle de qualidade, de
acordo com as necessidades do setor.10.3 Treinamento10.3.1 O
fabricante deve mediante um programa escrito e definido, treinar as
pessoas envolvidas nas reas de produo, nos laboratrios de controle
de qualidade, bem como todo pessoal cujas atividades possam
interferir na qualidade do produto.10.3.2 Alm de treinamento bsico
sobre a teoria e a prtica das BPF, o pessoal recentemente
contratado deve participar do programa de integrao e receber
treinamento apropriado quanto s suas atribuies e ser treinado e
avaliado continuamente. Os programas de treinamento devem ser
colocados a disposio de todo pessoal, bem como aprovados pelos
responsveis da produo, do controle de qualidade e da Garantia da
Qualidade, sendo mantidos registros.10.3.3 O pessoal que trabalha
em reas limpas, em reas onde h risco de contaminao, onde so
manipulados materiais altamente ativos, txicos, infecciosos ou
sensibilizantes, devem receber treinamento especfico.10.3.4 O
conceito de Garantia da Qualidade e todas as medidas capazes de
melhorar suacompreenso e sua implementao devem ser amplamente
discutidos durante o treinamento.10.4 Sade, Higiene, Vesturio e
Conduta10.4.1 Todo o pessoal deve ser submetido a exames de sade
para admisso e posteriormente a exames peridicos, necessrios s
atividades desempenhadas, de acordo com procedimentos
estabelecidos.10.4.2 Todo o pessoal deve ser treinado nas prticas
de higiene pessoal. Todas as pessoasenvolvidas nos processos de
fabricao devem cumprir com as normas de higiene;particularmente,
devem ser instrudas a lavarem suas mos antes de entrarem nas reas
deproduo. Para que isto seja obedecido, devem ser afixados sinais
instrutivos que devem serobservados.10.4.3 As pessoas com suspeita
ou confirmao de enfermidade ou leso exposta que possaafetar de
forma adversa a qualidade dos produtos, no podem manusear
matrias-primas,materiais de embalagem, produtos intermedirios e a
granel ou produtos terminados at que sua condio de sade no
represente risco ao produto. 10.4.4 Todos os funcionrios devem ser
instrudos e incentivados a relatar a seu supervisorimediato
quaisquer condi0, relativas produo, ao equipamento ou ao pessoal,
queconsiderem que possam interferir adversamente nos
produtos.10.4.5 Deve ser evitado o contato direto entre as mos do
operador e as matrias-primas, os materiais de embalagem primrios,
os produtos intermedirios e a granel.10.4.6 Para que seja
assegurada a proteo do produto contra contaminao, os
funcionriosdevem vestir roupas limpas e apropriadas a cada rea de
produo. Os uniformes, se forem reutilizveis, devem ser guardados em
ambientes fechados, at que sejam lavados e quando for o caso,
desinfetados ou esterilizados.10.4.7 Os uniformes devem ser
fornecidos pelo fabricante conforme procedimentos escritos.
Alavagem dos uniformes de responsabilidade da empresa.10.4.8 Para
que seja assegurada a proteo dos funcionrios, o fabricante deve
disponibilizarEquipamento de Proteo Coletiva (EPC) e Equipamento de
Proteo Individual (EPI) de acordocom as atividades
desenvolvidas.10.4.9 proibido fumar, comer, beber, mascar ou manter
plantas, alimentos, bebidas, fumo emedicamentos pessoais nas reas
de produo, do laboratrio de controle de qualidade e dearmazenamento
ou em quaisquer outras reas em que tais aes possam influir
adversamente na qualidade do produto.10.4.10 Os procedimentos de
higiene pessoal, inclusive o uso de roupas apropriadas, devem ser
utilizados por todas as pessoas que entrarem nas reas de
produo.10.4.11 Visitantes e pessoas no treinadas, devem ser
proibidas de entrarem nas reas deproduo. Se isso for inevitvel,
essas pessoas devem ser antecipadamente orientadas sobre ahigiene
pessoal e o uso de vestimentas apropriadas e devem ser acompanhadas
por profissional designado.11. Instalaes


	
11.1 Generalidades11.1.1 As instalaes devem ser localizadas,
projetadas, construdas, adaptadas e mantidas deforma que sejam
adequadas s operaes a serem executadas. Seu projeto deve minimizar
o risco de erros e possibilitar a limpeza e manuteno, de modo a
evitar a contaminao cruzada, oacmulo de poeira e sujeira ou
qualquer efeito adverso que possa afetar a qualidade dos
produtos.11.1.2 As instalaes devem possuir ambientes que quando
considerados em conjunto com as medidas destinadas a proteger as
operaes de fabricao, apresentem risco mnimo decontaminao dos
materiais ou produtos neles manipulados.11.1.3 As instalaes
utilizadas na fabricao de medicamentos devem ser projetadas
econstrudas de forma a possibilitar a limpeza adequada.11.1.4 As
instalaes devem ser mantidas em bom estado de conservao, higiene e
limpeza. Deve ser assegurado que as operaes de manuteno e reparo no
representem qualquer risco qualidade dos produtos.11.1.5 O
fornecimento de energia eltrica, iluminao, ar acondicionado
(temperatura e umidade) e ventilao, devem ser apropriados, de modo
a no afetar direta ou indiretamente, osmedicamentos durante os
processos de fabricao e armazenamento ou o funcionamentoadequado
dos equipamentos.11.1.6 As instalaes devem ser projetadas e
equipadas de forma a permitirem a mxima proteo contra a entrada de
insetos e outros animais.11.2. reas auxiliares 11.2.1 As salas de
descanso e refeitrio devem ser separadas das demais reas.11.2.2 Os
vestirios, lavatrios e os sanitrios devem ser de fcil acesso e
apropriados para onmero de usurios. Os sanitrios no devem ter
comunicao direta com as reas de produo e armazenamento.11.2.3 As
reas de manuteno devem estar situadas em locais separados das reas
deproduo. Se as ferramentas e peas de reposio, so mantidas nas reas
de produo, as mesmas devem estar em salas ou armrios reservados
para este fim.11.2.4 O biotrio deve ser isolado das demais reas,
possuir entrada separada e sistema deventilao exclusivo. 11.3. reas
de armazenamento 11.3.1 As reas de armazenamento devem ter
capacidade suficiente para possibilitar o estoqueordenado de vrias
categorias de materiais e produtos: matrias-primas; materiais de
embalagem; produtos intermedirios; a granel e produtos terminados,
em sua condio de quarentena,aprovado, reprovado, devolvido ou
recolhido.11.3.2 As reas de armazenamento devem ser projetadas de
forma que assegurem condies ideais de estocagem. Devem ser limpas,
secas e mantidas em temperaturas compatveis com os materiais
armazenados. Quando forem exigidas condies especiais de
armazenamento,temperatura e umidade, tais condies devem ser
providenciadas, verificadas, monitoradas eregistradas.11.3.3 Nas
reas de recepo e expedio os materiais devem ser protegidos das
variaes climticas. As reas de recebimento devem ser projetadas e
equipadas de forma a permitir que os recipientes de materiais
recebidos sejam limpos antes de serem estocados.11.3.4 Os produtos
em quarentena devem estar em rea restrita e separada na rea
dearmazenamento. Essa rea deve ser claramente demarcada e o acesso
s mesmas somente pode ser efetuado por pessoas autorizadas.
Qualquer outro sistema que substitua a quarentena fsica deve
oferecer a mesma segurana, garantindo sua liberao para
comercializao.11.3.5 Deve haver uma rea separada para a coleta de
amostras das matrias-primas. Se aamostragem for feita na rea de
armazenamento, a mesma deve ser realizada em ambienteespecfico para
essa finalidade, de forma que no haja possibilidade de
contaminaomicrobiolgica e/ou contaminao cruzada.11.3.6. O
armazenamento de materiais ou produtos devolvidos, reprovados ou
recolhidos deve ser efetuado em rea separada e identificada.11.3.7
Os materiais altamente ativos, substncias que apresentam riscos de
dependncia, incndio ou exploso e outras substncias perigosas devem
ser estocados em reas seguras e protegidas, devidamente segregados
e identificados, de acordo com legislao especifica vigente.


	
11.3.8 O armazenamento de materiais impressos deve ser efetuado
de forma segura, com acesso restrito, evitando misturas e desvios,
devendo ser manuseado por pessoal designado, seguindoprocedimentos
definidos e escritos.

11.4. rea de pesagem11.4.1 As reas destinadas pesagem das
matrias-primas podem estar localizadas noalmoxarifado ou na rea de
produo, devendo as mesmas serem projetadas e separadas paraesse
fim, possuindo sistema de exausto independente e adequado, que
evite a ocorrncia decontaminao cruzada.

11.5. rea de produo 11.5.1 Para minimizar a probabilidade de
ocorrncia de contaminao cruzada, devem existirinstalaes exclusivas
e separadas para a produo de determinados medicamentos
comopreparaes biolgicas (microrganismos vivos), hormnios e
substncias citotxicas. recomendvel a existncia de edifcios
separados para substncias altamente sensibilizantes(penicilina,
cefalosporina e seus respectivos derivados).11.5.2 A produo de
determinados medicamentos, como alguns antibiticos e produtos
altamente ativos, no deve ser realizada nas mesmas instalaes. Em
casos excepcionais, como sinistros (incndio, inundao, etc) ou
situaes de emergncia (guerra, etc.), o princpio do trabalho em
campanha nas mesmas instalaes pode ser conduzido, desde que sejam
tomadas todas asprecaues especficas e conduzidas as validaes
necessrias.11.5.3 As instalaes fsicas devem estar dispostas,
segundo o fluxo operacional continuo, deforma a permitir que a
produo corresponda seqncia das operaes de produo e aos nveis
exigidos de limpeza.11.5.4 As reas de produo e de armazenamento
devem permitir o posicionamento lgico eordenado dos equipamentos e
dos materiais, de forma a minimizar o risco de mistura
entrediferentes medicamentos ou seus componentes e a evitar a
ocorrncia de contaminao cruzada e diminuir o risco de omisso ou
aplicao errnea de qualquer etapa de fabricao ou controle.11.5.5 Nas
reas onde as matrias-primas, os materiais de embalagem primrios, os
produtos intermedirios ou a granel estiverem expostos ao ambiente,
as superfcies interiores (paredes, piso e teto) devem ser
revestidas de material liso, impermevel lavvel e resistente, livres
de juntas e rachaduras, de fcil limpeza, permitindo a desinfeco e
no devendo liberar partculas.11.5.6 As tubulaes, luminrias, pontos
de ventilao e outras instalaes devem ser projetadas e instaladas de
modo a facilitar a limpeza. Sempre que possvel o acesso para
manuteno deve estar localizado externamente as reas de
produo.11.5.7 Os ralos devem ser de tamanho adequado, sifonados,
para evitar os refluxos de lquidos ou gs e mantidos fechados.
Sempre que possvel, deve ser evitada a instalao de
canaletesabertos. Se necessrios, devem ser rasos para facilitar a
limpeza e a desinfeco.11.5.8 As reas de produo devem possuir
sistema de ventilao efetivo, com unidades decontrole de ar
incluindo o controle de temperatura e, quando necessrio, de umidade
e filtraoapropriados aos produtos nela manipulados, s operaes
realizadas e s condies do ambiente. Essas reas devem ser
regularmente monitoradas durante o perodo de produo e em repouso, a
fim de assegurar o cumprimento das especificaes da rea.11.5.9 As
instalaes fsicas para a embalagem dos medicamentos devem ser
projetadas de forma a evitar a ocorrncia de misturas ou contaminaes
cruzadas.11.5.10 As reas de produo devem ser iluminadas, de acordo
com a necessidade de cadaoperao, especialmente nos locais onde for
realizado o controle visual na linha de produo.

11.6 rea de Controle de qualidade 11.6.1 Os laboratrios de
controle de qualidade devem ser separados das reas de produo. As
reas onde forem realizados os ensaios microbiolgicos, biolgicos ou
com radioistopos devem ser independentes e separadas e contar com
instalaes independentes, especialmente o sistema de ar.11.6.2 Os
laboratrios de controle devem ser projetados de forma a facilitar
as operaes neles realizadas. Devem dispor de espao suficiente para
evitar a ocorrncia de misturas e decontaminao cruzada. Alm disso,
deve haver espao suficiente e adequado para o


	
armazenamento de amostras de referncia, padres de referncia e
documentao dos registros dos lotes.11.6.3 O laboratrio deve ser
projetado considerando a utilizao de materiais de construoadequados
e deve possuir sistema de ar para prevenir a formao de vapores
nocivos. 11.6.4 Pode ser necessria a utilizao de salas separadas
para proteger determinadosinstrumentos de interferncias eltricas,
vibraes, contato excessivo com umidade e outrosfatores
externos.12.Equipamentos12.1 Os equipamentos devem ser projetados,
construdos, adaptados, instalados, localizados emantidos de forma a
facilitar as operaes a serem realizadas. O projeto e a localizao
dos equipamentos devem minimizar os riscos de erros e permitir
limpeza e manuteno adequadas de maneira a evitar a contaminao
cruzada, acmulo de poeira e sujeira e, em geral, evitar todoefeito
que possa influir negativamente na qualidade dos produtos. 12.2 As
tubulaes fixas destinadas conduo de fludos, devem ser devidamente
identificadas, conforme legislao vigente e quando aplicvel, a direo
do fluxo deve ser indicada. Quando se tratar de gases e lquidos
perigosos, devem ser empregados conexes ou adaptadores que no sejam
trocados entre si.12.3 Todos os instrumentos utilizados devem ser
devidamente identificados.12.4 As balanas e instrumentos de medida
das reas de produo e de controle de qualidade, devem ter a
capacidade e a preciso requerida e devem ser periodicamente
calibrados.12.5 Os instrumentos e os equipamentos do laboratrio de
controle devem ser adequados aos procedimentos de anlises previstos
e em nmero suficiente ao volume das operaes.12.6 Os equipamentos
utilizados na produo no devem apresentar quaisquer riscos para os
produtos. As partes destes equipamentos em contato direto com o
produto no devem ser reativas, aditivas ou absortivas de forma a
influir na qualidade do produto.12.7 Os processos de limpeza e
lavagem dos equipamentos no devem constituir fonte decontaminao12.8
Todo equipamento em desuso ou com defeito deve ser retirado das
reas de produo e do controle de qualidade, se possvel, caso
contrrio, deve estar devidamente identificado.Materiais13.1
Generalidades13.1.1 Todos os materiais e produtos devem ser postos
em quarentena imediatamente aps orecebimento ou produo, at que
sejam liberados pelo controle de qualidade, para uso
oudistribuio.13.1.2 Todos os materiais e produtos devem ser
armazenados sob condies apropriadas deacordo com os procedimentos
estabelecidos pelo fabricante. A separao dos lotes e arotatividade
do estoque devem obedecer regra: primeiro que expira, primeiro que
sai (PEPS).13.2 Matrias- primas13.2.1 A aquisio das matrias-primas
deve ser realizada por funcionrios qualificados etreinados.13.2.2
As matrias-primas devem ser adquiridas somente dos fornecedores
qualificados eincludos na lista de fornecedores da empresa,
preferencialmente, diretamente do produtor. Asespecificaes
estabelecidas pelo fabricante relativas s matrias-primas devem ser
discutidas com os fornecedores. Todos os aspectos da produo e do
controle das matrias-primas, oprocesso de aquisio, o manuseio, a
rotulagem e as exigncias referentes embalagem, assim como os
procedimentos de reclamao e reprovao, devem ser discutidos entre o
fabricante e os fornecedores.13.2.3. Para cada entrega de
recipientes com matria-prima, devem ser verificadas a integridade
das embalagens recebidas e do lacre e a correspondncia entre o
pedido, a nota de entrega do fornecedor e os rtulos do produto, que
devem estar no corpo do recipiente.13.2.4 Todas as matrias primas
recebidas devem ser verificadas de forma que seja assegurado que a
entrega esteja em conformidade com o pedido. As embalagens devem
ser limpasexternamente e, quando necessrio, rotuladas com os dados
correspondentes.13.2.5 As avarias nos recipientes ou quaisquer
outros problemas que possam afetar a qualidade da matria-prima
devem ser registrados e relatados ao departamento de controle de
qualidadedevendo ser investigados.


	
13.2.6 Se uma nica remessa de matria-prima contiver lotes
distintos, cada lote deve serconsiderado separadamente para
amostragem e ensaios de liberao.13.2.7 As matrias-primas colocadas
na rea de armazenamento devem estar adequadamenteidentificadas. Os
rtulos devem conter, pelo menos, as seguintes informaes:(a) nome da
matria-prima e o respectivo cdigo interno de referncia, caso a
empresa tenhaestabelecido o sistema;(b) nmero do lote atribudo pelo
produtor/fornecedor e o nmero dado pela empresa quando do
recebimento;(c) situao da matria-prima no armazenamento (em
quarentena, em anlise, aprovado,reprovado, devolvido);(d) data de
fabricao, o prazo de validade e quando aplicvel, a data de
reanlise;(e) produtor, origem e procedncia da matria-prima.13.2.8
permitida a identificao por sistema eletrnico validado. Neste caso,
no necessrioconstar do rtulo todas as informaes acima
descritas.13.2.9 Devem ser utilizados procedimentos que garantam a
identificao do contedo de cadarecipiente de matria-prima. Os
recipientes dos quais tenham sido retiradas amostras, devem ser
identificados.13.2.10 Somente as matrias-primas liberadas pelo
departamento de controle de qualidade e que estejam dentro dos
respectivos prazos de validade devem ser utilizadas.13.2.11 As
matrias-primas devem ser fracionadas somente por funcionrios
designados, deacordo com procedimentos escritos. As matrias-primas
devem ser cuidadosamente pesadas ou medidas, em recipientes limpos
e corretamente identificados.13.2.12 As matrias-primas fracionadas,
assim como seus respectivos pesos ou volumes, devem ser conferidos
por outro funcionrio e a conferncia registrada.13.2.13 As
matrias-primas fracionadas para cada lote de produo devem ser
mantidas juntas e visivelmente identificadas como tal.13.3
Materiais de embalagem13.3.1 A aquisio, o manuseio e o controle de
qualidade dos materiais de embalagem primrios, secundrios e de
materiais impressos devem ser realizados da mesma forma que para as
matrias primas.13.3.2 Os materiais impressos devem ser estocados em
condies seguras, para que apossibilidade de acesso no autorizado
seja evitada. Os rtulos e os demais materiais impressos reprovados
devem ser guardados e transportados, de forma segura e devidamente
identificados, antes de serem destrudos. Deve haver registro da
destruio dos materiais impressos.13.3.3 Cada lote de material
impresso e de material de embalagem deve receber um nmeroespecfico
de referncia ou marca de identificao.13.3.4 Os materiais impressos,
de embalagens primrias ou secundrias, desatualizados eobsoletos
devem ser destrudos e esse procedimento deve ser registrado.13.3.5
Todos os materiais de embalagem a serem utilizados devem ser
conferidos em relao quantidade, identidade e conformidade com as
instrues de embalagem, no momento em que forem entregues.13.4
Produtos intermedirios e produtos a granel 13.4.1 Os produtos
intermedirios e os produtos a granel devem ser mantidos sob
condiesespecificas determinadas para cada produto.13.4.2 Os
produtos intermedirios e os produtos a granel adquiridos, devem ser
manuseados no recebimento como se fossem matrias-primas.13.5
Produtos terminados13.5.1 A introduo da totalidade ou de parte de
lotes anteriores produzidos que atendam aos padres de qualidade
exigidos, a outro lote do mesmo produto, em determinado estgio
dafabricao, deve ser previamente autorizada e realizada de acordo
com procedimentos definidos, aps a avaliao dos riscos envolvidos,
inclusive qualquer possvel efeito sobre o prazo devalidade. O
processo deve ser registrado.13.5.2 Os produtos terminados devem
ser mantidos em quarentena at que sejam finalmenteliberados pelo
controle de qualidade. Em seguida, devem ser armazenados como
estoquedisponvel, de acordo com as condies estabelecidas pelo
fabricante.13.6 Materiais e produtos reprovados e devolvidos


	
13.6.1 Os materiais e os produtos reprovados devem ser
identificados como tal e armazenados separadamente, em reas
restritas. Podem ser devolvidos aos fornecedores, reprocessados
oudestrudos. A ao adotada deve ser aprovada por Pessoa Autorizada e
devidamente registrada.13.6.2 O reprocessamento de produtos
reprovados somente pode ser permitido se a qualidade do produto
terminado no for afetada, se as especificaes forem atendidas e se a
operao forrealizada de acordo com procedimentos autorizados e
definidos aps a avaliao dos riscosenvolvidos. Deve ser mantido
registro do reprocessamento. Qualquer lote reprocessado devereceber
identificao que permita sua rastreabilidade.13.6.3 O Controle de
Qualidade deve realizar ensaios adicionais para qualquer produto
terminado que tenha sido reprocessado, ou ao qual tenha sido
incorporado determinado produto recuperado.

13.7 Produtos recolhidos 13.7.1 Os produtos recolhidos do
mercado devem ser identificados e armazenados separadamente em rea
segura, at que seja definido seu destino. A deciso final deve ser
tomada mais rpido possvel.13.8 Produtos devolvidos13.8.1 Os
produtos devolvidos pelo mercado devem ser identificados e
armazenadosseparadamente em rea segura at que seja definido seu
destino. Somente podem serconsiderados para revenda, re-embalados
ou incorporados em outro granel de um lotesubseqente, aps terem
sido criticamente avaliados pelo Controle de qualidade, de acordo
com procedimentos escritos. A natureza do produto, assim como
quaisquer condies especiais dearmazenamento exigidas, suas condies,
seu histrico e, o tempo decorrido desde sua expedio at a devoluo,
deve ser levado em considerao na referida avaliao. 13.8.2 Quando
surgir qualquer dvida quanto qualidade do produto, este no deve
serconsiderado adequado para ser incorporado ou reutilizado,
entretanto, se possvel, pode serefetuado um reprocessamento qumico
para recuperao da substncia ativa. Toda ao deve ser devidamente
registrada. 13.9 Reagentes e meios de cultura 13.9.1 Todos os
reagentes e meios de cultura devem ser registrados ao serem
recebidos oupreparados.13.9.2 Os reagentes preparados devem ser
elaborados de acordo com procedimentos escritos e apropriadamente
rotulados. O rtulo deve indicar a concentrao, a data de preparo, o
fator depadronizao, o prazo de validade, a data em que se deve
fazer nova padronizao e ascondies de armazenamento. O rtulo deve
ser assinado e datado pela pessoa que preparou o reagente.13.9.3
Devem ser feitos controles positivos, assim como os controles
negativos, para que sejaverificada a adequao dos meios de cultura.
O tamanho do inculo utilizado nos controlespositivos deve ser
apropriado sensibilidade exigida.13.10 Padres de referncia13.10.1
Os padres de referncia podem estar disponveis sob a forma de padres
oficiais dereferncia As referncias secundrias, referncias de
trabalho, preparadas pelo produtor devemser conferidas e liberadas
e em seguida guardadas da mesma forma que os padres oficiais.Alm
disso, devem ser mantidas sob responsabilidade de pessoa designada
para tal, em rea segura.13.10.2 Os padres oficiais de referncia
somente devem ser utilizados para os fins descritos na
monografia.13.10.3 Os padres secundrios ou de trabalho podem ser
conferidos mediante ensaios deverificaes apropriados, a intervalos
regulares, de forma a assegurar a padronizao. Todos os padres de
referncia secundrios devem ser baseados em padres de referncias
oficiais.13.10.4 Todos os padres de referncia devem ser guardados e
utilizados de maneira que notenham sua qualidade afetada.13.11
Materiais residuais 13.11.1 Devem ser tomadas providncias quanto
guarda apropriada e segura dos materiais residuais a serem
eliminados. As substncias txicas devem ser guardadas em locais de
acesso restrito. Os materiais inflamveis devem ser guardados em
locais separados e projetados paraesse fim, conforme exigido pela
legislao vigente.


	
13.11.2 O material residual no deve ser acumulado. Ele deve ser
coletado em recipientesadequados, em local especifico, devendo ser
eliminado de forma segura e sanitria, a intervalos regulares e
freqentes.13.12 Materiais diversos 13.12.1 No deve ser permitido
que os produtos raticidas, inseticidas, agentes fumigantes
emateriais sanitizantes contaminem os equipamentos, as
matrias-primas, os materiais deembalagem, os materiais em processo
ou os produtos terminados.DocumentaoA documentao constitui parte
essencial do sistema de Garantia da Qualidade e, deve
estarrelacionada com todos os aspectos das BPF. Tem como objetivo
definir as especificaes de todos os materiais e os mtodos de
fabricao e controle, a fim de assegurar que todo pessoal envolvido
na fabricao saiba decidir o que fazer e quando faz-lo. Alm disso,
tem a finalidade de garantir que a Pessoa Autorizada tenha todas as
informaes necessrias para decidir se libera ou no determinado lote
de medicamento para venda, alm de possibilitar um rastreamento que
permita a investigao da histria de qualquer lote sob suspeita de
desvio de qualidade. Todos osdocumentos podem ser reunidos em uma
nica pasta, ou permanecerem separados, facilmentedisponveis,
constituindo o registro do lote de fabricao.14.1 Aspectos Gerais
14.1.1 Os documentos devem ser redigidos, revistos e distribudos
somente pessoasdesignadas. Eles devem atender a todas as etapas de
fabricao, autorizadas pelo registro.14.1.2 Os documentos originais
devem ser aprovados, assinados e datados pela pessoadesignada.
Nenhum documento deve ser modificado sem autorizao prvia.14.1.3 O
contedo dos documentos no pode ser ambguo: o ttulo, a natureza e o
seu objetivo devem ser apresentados de forma clara, precisa e
correta. Alm disso, devem ser dispostos de forma ordenada e serem
de fcil verificao. Os documentos reproduzidos devem ser legveis e
ter garantida a sua fidelidade em relao ao original.14.1.4 Os
documentos devem ser regularmente revistos e atualizados. Quando
determinadodocumento for revisto, deve haver um sistema que impea o
uso inadvertido da verso substituda.14.1.5 Quando os documentos
exigirem a entrada de dados, estes devem ser claros, legveis e
indelveis. Deve ser deixado espao suficiente para cada entrada de
dados.14.1.6 Toda alterao efetuada em qualquer documento deve ser
assinada e datada, a alterao deve possibilitar a leitura da
informao original. Quando for o caso, deve ser registrado o motivo
da alterao.14.1.7 Deve ser mantido registro de todas as aes
efetuadas ou terminadas, de tal forma que todas as atividades
significativas referentes a fabricao de medicamentos, possam ser
rastreadas Todos os registros, incluindo os referentes aos
Procedimentos Operacionais Padro (POP) devem ser retidos por, pelo
menos, um ano aps o vencimento do prazo de validade do
produtoterminado.14.1.8 Os dados podem ser registrados atravs de
sistema de processamento eletrnico ou por meios fotogrficos ou
outros meios confiveis As frmulas mestras/frmulas padres e
osProcedimentos Operacionais Padro POPs relativos ao sistema em
uso, devem estar disponveis, assim como a exatido dos dados
registrados conferidos Se o registro dos dados for feito atravs de
processamento eletrnico, somente pessoas designadas podem modificar
os dados contidos nos computadores. Deve haver registro das
alteraes realizadas. O acesso aos computadores deve ser restrito
por senhas ou outros meios. A entrada de dados considerados crticos
deve ser conferida por outra pessoa designada. Os registros
eletrnicos dos dados dos lotes, devem serprotegidos por
transferncia de cpias em fita magntica, microfilme, impresso em
papel ououtros meios. particularmente importante que, durante o
perodo de reteno, os dados estejam prontamente disponveis.14.2
Rtulos 14.2.1 A identificao afixada nos recipientes, nos
equipamentos, nas instalaes e nos produtos deve ser clara, sem
ambigidade e em formato aprovado pela empresa, contendo os
dadosnecessrios, podendo ser utilizados alm do texto, cores
diferenciadas, indicando sua condio(exemplo: em quarentena,
aprovado, reprovado, limpo).14.2.2 Todos os produtos terminados
devem ser identificados por rtulo, conforme exigido pelalegislao
sanitria vigente.


	
14.2.3 Os rtulos dos padres de referncia e documentos que os
acompanhem, devem indicar a concentrao, a data de fabricao e prazo
de validade, a data em que o lacre foi aberto e as condies de
armazenamento, quando necessrio.14.3 Especificaes e procedimentos
de ensaio de controle de qualidade 14.3.1 Os procedimentos dos
ensaios de controle de qualidade descritos no documento devem ser
validados considerando as instalaes e os equipamentos disponveis,
antes de serem adotados rotineiramente.14.3.2 Todas as especificaes
devem estar devidamente autorizadas e datadas, em relao aos ensaios
de identificao, do teor, da pureza e da qualidade, das
matrias-primas, dos materiais de embalagem e dos produtos
terminados. Alm disso, devem ser realizados ensaios nos produtos
intermedirios e no produto a granel. Devem existir especificaes
relacionadas gua, aossolventes e aos reagentes (cidos e bases)
utilizados na produo.14.3.3 Os procedimentos dos ensaios devem ser
aprovados e mantidos pelo Controle deQualidade e estarem disponveis
nas unidades responsveis pela execuo dos ensaios. 14.3.4 Devem ser
realizadas revises peridicas das especificaes para que sejam
atualizadas conforme s novas edies da farmacopia nacional, ou
outros compndios oficiais.14.3.5 As farmacopias, os padres de
referncia, as referncias de espectrometria e outrosmateriais de
referncia necessrios devem estar disposio no laboratrio de controle
dequalidade.14.4 Especificaes para matrias-primas e materiais de
embalagem 14.4.1 As especificaes das matrias-primas, dos materiais
de embalagem primria e dosmateriais impressos, devem possuir uma
descrio, incluindo, no mnimo:(a) nome e o cdigo interno de
referncia;(b) referncia se existir, da monografia farmacopica; e(c)
requisitos quantitativos e qualitativos com os respectivos limites
de aceitao.14.4.2 Dependendo da prtica adotada pela empresa, podem
ser adicionados outros dados s especificaes, tais como:(a)
identificao do fornecedor e o produtor original dos materiais;(b)
modelo do material impresso;(c) orientaes sobre a amostragem, os
ensaios de qualidade e a referncia utilizada nosprocedimentos de
controle;(d) condies de armazenamento e as precaues;(e) perodo
mximo de armazenamento antes que seja realizado novo exame.14.4.3
Os materiais de embalagem devem atender s especificaes, dando nfase
compatibilidade dos mesmos com o produto farmacutico que contm. O
material deve serexaminado com relao a defeitos fsicos visveis e
crticos, bem como quanto s especificaes requeridas.14.4.4 Os
documentos com a descrio dos procedimentos de ensaio de controle
devem indicar a freqncia com que devem ser feitos novos ensaios de
cada matria-prima.14.5 Especificaes para produtos intermedirios e
produtos a granel 14.5.1 As especificaes dos produtos intermedirios
e a granel devem estar disponveis sempre que estes materiais forem
adquiridos ou expedidos, ou se os dados sobre os
produtosintermedirios tiverem de ser utilizados na avaliao do
produto final. As especificaes devem ser compatveis com as
especificaes relativas s matrias-primas ou aos produtos
terminados.14.6 Especificaes para os produtos terminados 14.6.1 As
especificaes devem incluir: (a) nome genrico do produto e marca ou
denominao comercial, quando for o caso;(b) nome(s) do(s)
princpio(s) ativo(s) com suas respectivas DCB ou DCI;(c) frmula ou
referencia mesma;(d) forma farmacutica e detalhes de embalagem;(e)
referncias utilizadas na amostragem e nos ensaios de controle;(f)
requisitos qualitativos e quantitativos, com os respectivos limites
de aceitao;(g) condies e precaues a serem tomadas no armazenamento,
quando for o caso;(h) prazo de validade.14.7 Frmula mestra / Frmula
padro


	
14.7.1 Deve existir uma frmula mestra/padro autorizada para cada
produto e tamanho de lote a ser fabricado.14.7.2 A frmula
mestra/padro deve incluir:(a) o nome do produto com o cdigo de
referncia relativo sua especificao;(b) descrio da forma
farmacutica, concentrao do produto e tamanho do lote;(c) lista de
todas as matrias-primas a serem utilizadas (com suas respectivas
DCB ou DCI); com a quantidade utilizada de cada uma, usando o nome
genrico e referncia que so exclusivos para cada material. Deve ser
feita meno a qualquer substncia que possa desaparecer no decorrer
do processo;(d) declarao do rendimento final esperado, com os
limites aceitveis, e dos rendimentosintermedirios, quando for o
caso;(e) indicao do local de processamento e dos equipamentos a
serem utilizados;(f) os mtodos (ou referncia aos mesmos) a serem
utilizados no preparo dos principaisequipamentos, como limpeza
(especialmente aps mudana de produto), montagem, calibrao e
esterilizao;(g) instrues detalhadas das etapas a serem seguidas na
produo (verificao dos materiais, pr- tratamentos, a seqncia da adio
de materiais, tempos de mistura, temperaturas);(h) instrues
relativas a quaisquer controles em processo com seus limites de
aceitao;(i) exigncias relativas ao acondicionamento dos produtos,
inclusive sobre o recipiente, arotulagem e quaisquer condies
especiais de armazenamento;(j) quaisquer precaues especiais a serem
observadas.14.8 Instrues de embalagem 14.8.1 Deve haver instrues
autorizadas quanto ao processo de embalagem, relativas a
cadaproduto e ao tamanho e tipo de embalagem. Estas instrues devem
incluir os seguintes dados: nome do produto;(b) descrio de sua
forma farmacutica, sua concentrao e via de aplicao, quando for o
caso;(c) dimenses da embalagem, expressam em termos numricos, o
peso ou volume do produtocontido no recipiente final;(d) listagem
completa de todo material de embalagem necessrio para um tamanho de
lote padro, incluindo as quantidades, os tamanhos e os tipos, com o
cdigo ou nmero de referncia relativo s especificaes de cada
material;(e) amostragem ou reproduo dos materiais utilizados no
processo de embalagem, indicando o local onde tenham sido impressos
ou gravados, o nmero do lote e sua data de vencimento;(f) precaues
especiais devem ser observadas, como o exame cuidadoso dos
equipamentos e da rea onde se realizar a embalagem, a fim de
garantir a ausncia de materiais impressos deprodutos anteriores nas
linhas de embalagem;(g) descrio das operaes de embalagem, e dos
equipamentos a serem utilizados:(h) detalhes dos controles em
processo, juntamente com as instrues para a amostragem e os limites
de aceitao.14.9 Registros dos lotes de produo14.9.1 Deve ser
mantido registro da produo de cada lote. Esses registros devem se
basear na frmula mestra/padro aprovada e em uso, evitando erros de
transcrio.14.9.2 Antes de iniciar um processo de produo, deve ser
verificado se os equipamentos e o local de trabalho esto livres de
produtos anteriormente produzidos, assim como os documentos e
materiais necessrios para o processo planejado. Alm disso, deve ser
verificado se osequipamentos esto limpos e adequados para uso. As
verificaes desses itens devem serregistradas.14.9.3 Durante o
processo de produo, todas as etapas desenvolvidas devem ser
registradas, contemplando o tempo inicial e o final de execuo de
cada operao e, devidamente assinadas e datadas pelas pessoas
responsveis pela realizao de cada etapa, ratificada pelo supervisor
da rea. Os registros dos lotes de produo devem conter pelo menos as
seguintes informaes:nome do produto;(b) nmero do lote que estiver
sendo fabricado;c) datas e horrios do incio e de trmino das
principais etapas intermedirias de produo;(d) nome da pessoa
responsvel por cada etapa da produo;


	
(e) identificao do(s) operador(es) das diferentes etapas de
produo e, quando apropriado, da(s) pessoa (s) que verifica (m) cada
uma dessas operaes(f) nmero dos lotes e/ou o nmero de controle
analtico e a quantidade de cada matria prima utilizada, incluindo o
nmero de lote e a quantidade de qualquer material devolvido
oureprocessado que tenha sido adicionado;(g) qualquer operao ou
evento relevante observado na produo e, os principais equipamentos
utilizados;(h) controles em processo realizados, a identificao da
(s) pessoa (s) que os tenha (m) executado e os resultados
obtidos;(i) quantidades obtidas de produto nas diferentes etapas da
produo (rendimento), juntamentecom os comentrios ou explicaes sobre
qualquer desvio significativo do rendimento esperado;(j) observaes
sobre problemas especiais, incluindo detalhes como a autorizao
assinada para cada alterao da frmula de fabricao ou instrues de
produo.

14.10 Registros de embalagem dos lotes14.10.1 Devem ser mantidos
registros da embalagem de cada lote ou parte de lote, de acordo
comas instrues de embalagem. Os registros devem ser preparados de
forma a evitar erros detranscrio.14.10.2 Antes que qualquer
processo seja iniciado, deve ser verificado se os equipamentos e o
local de trabalho esto isentos de produtos e de documentos
utilizados anteriormente, se os equipamentos esto limpos e so
adequados para uso. A verificao destes aspectos deve
serregistrada.14.10.3 Durante o processo de embalagem, todas as
etapas desenvolvidas devem ser registradas, datadas e assinadas
pelos responsveis e pelo supervisor da rea, contemplando o tempo
inicial e o final de execuo de cada operao. Os registros dos lotes
de fabricao devem conter :(a) nome do produto, o nmero do lote do
produto a granel e a quantidade a ser embalada, bem como o nmero de
lote do produto terminado, a quantidade planejada de produto final,
aquantidade real obtida e a reconciliao;(b) data(s) e o horrio(s)
das operaes de embalagem;(c) nome da pessoa responsvel pela operao
de embalagem;(d) identificao dos operadores nas principais
etapas;(e) verificaes feitas quanto identificao e conformidade com
as instrues para embalagem, incluindo os resultados dos controles
em processo;(f) detalhes das operaes de embalagem, incluindo
referncias aos equipamentos, s linhas de embalagens utilizadas e,
quando necessrio, as instrues e registros relativos ao
armazenamento dos produtos no embalados;(g) amostras dos materiais
de embalagem impressos utilizados, contendo o nmero de lote, a data
de fabricao, quando aplicvel, o prazo de validade e qualquer
impresso adicional;(h) observaes sobre quaisquer problemas
especiais, incluindo detalhes acerca de qualquerdesvio das instrues
fornecidas quanto ao processo de embalagem, com a autorizao escrita
da pessoa designada;(i) as quantidades de todos os materiais de
embalagem impressos com o nmero de referncia ou identificao e dos
produtos a granel entregues para serem embalados, utilizados,
destrudos ou devolvidos ao estoque e a quantidade obtida do
produto, a fim de que possa ser feita umareconciliao correta.14.11
Procedimentos Operacionais Padro POPs e seus registros14.11.1 Deve
haver Procedimentos Operacionais Padro e registros sobre o
recebimento dematrias-primas e dos materiais de embalagem
.14.11.1.1 Dentre os registros feitos no recebimento, devem estar
includos :(a) nome do material descrito na nota de entrega e nos
recipientes;(b) denominao interna e/ou cdigo do material;(c) data
de recebimento;(d) nome do fornecedor e do fabricante;(e) nmero de
referncia ou o nmero de lote atribudo pelo fabricante;(f)
quantidade total e o nmero de recipientes recebidos;(g) nmero
atribudo ao lote aps o recebimento;


	
(h) qualquer comentrio relevante (o estado dos recipientes, por
exemplo).14.11.2 Deve haver Procedimentos Operacionais Padro para a
identificao interna dos produtos armazenados em quarentena e
liberados (matrias-primas, materiais de embalagem e
outrosmateriais).14.11.3 Deve haver Procedimentos Operacionais
Padro para cada instrumento ou equipamento, os quais devem estar
disponveis prximos aos respectivos equipamentos e
instrumentos.14.11.4.Deve haver Procedimentos Operacionais Padro
relativos amostragem e queespecifiquem as pessoas designadas a
coletar amostras.14.11.4.1 As instrues relativas amostragem devem
incluir:(a) mtodo e plano de amostragem;(b) equipamento a ser
utilizado;(c) quaisquer precaues a serem observadas no sentido de
evitar que haja contaminao domaterial ou qualquer deteriorao em sua
qualidade;(d) a quantidade de amostra (s ) a ser retirada;(e)
ins
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