I I_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
==

L

—I i_ www.anvisa.gov.br
Consulta Publican® 3, de 13 de janeiro de 2009.
D.O.U de 17/02/09

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuicdes que lhe
confere o inciso IV do art. 11 e o art. 35 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n°® 3.029, de 16
de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso V e nos 88 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno
aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no
DOU de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada em 3 de fevereiro de 2009,

adota a seguinte Consulta Publica e eu, Diretor Presidente, determino a sua publicacéo:

Art. 1° Fica aberto, a contar da data de publicacdo desta Consulta Pablica, o prazo de 60 (sessenta)
dias para que sejam apresentadas criticas e sugestdes relativas a proposta de Resolu¢do-RDC que dispbe
sobre Boas Préticas de Fabricacdo de Medicamentos, em anexo.

Art. 2° Informar que a proposta de resolucdo estara disponivel, na integra, durante o periodo de
consulta no endereco eletrdnico www.anvisa.gov.br e que as sugestdes deverdo ser encaminhadas por
escrito para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, SIA, Trecho 5, Area Especial 57
Cidade: Brasilia - DF CEP: 71.205-050 ou Fax: (061)3462-5702 ou e-mail: cp03 _2009@anvisa.gov.br.

Art. 3° Findo o prazo estipulado no art. 1° a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria articular-se-a
com os Orgaos e Entidades envolvidos, visando a consolidacéo do texto final.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO

ANEXO
RESOLUCAO RDC N.° XXX, DE XX DE XXXXXX DE 2008
Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, no uso da atribuicdo que Ihe
confere o inciso IV do art. 11 do regulamento aprovado pelo Decreto n°. 3.029, de 16 de abril de 1999, e
tendo em vista o disposto no inciso Il e nos 88 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos
do Anexo | da Portaria n°. 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto
de 2006, em reunido realizada em 18 de dezembro de 2006;

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 Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, com o
objetivo de acompanhamento do desenvolvimento de novas tecnologias, nos Ultimos anos, e a relevancia

de documentos nacionais e internacionais a respeito do tema;

considerando as recomendacfes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sobre Certificacdo de
Qualidade de Produtos Farmacéuticos, objeto do comércio internacional;

considerando a necessidade de padronizar as acBes de Vigilancia Sanitaria; adota a seguinte
Resolucdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacéo:

Art. 1° Determinar a todos os estabelecimentos fabricantes de medicamentos, o cumprimento das
diretrizes estabelecidas no regulamento Técnico das Boas Praticas para a Fabricagdo de Medicamentos e
0s Anexos da presente Resolucéo.



Art. 2° Fica revogada a Resolucéo - RDC n° 210, de 04 de agosto de 2003.

Art. 3° Fica concedido o prazo de um ano para a conclusdo da validacdo dos sistemas
computadorizados.

Art. 4° As atualizacdes desta Resolucdo, com vistas ao acompanhamento do desenvolvimento de
novas tecnologias, no setor farmacéutico, devem ser aprovadas pela Diretoria Colegiada da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, e publicadas em Diario Oficial da Unido.

Art. 5° A inobservancia ou desobediéncia ao disposto na presente Resolucdo configura infracdo de
natureza sanitaria, na forma da Lei n ° 6437, de 20 de agosto de 1977, sujeitando o infrator as penalidades
previstas nesse diploma legal.

Art. 6° Esta Resolucao entra em vigor na data de sua publicacéo.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO

Regulamento Técnico das Boas Praticas para a Fabricacdo de medicamentos: principios
fundamentais
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Consideracdes gerais

Os medicamentos registrados devem ser fabricados apenas por fabricantes licenciados e autorizados,
cujas atividades s&o regularmente inspecionadas pelas autoridades nacionais competentes. Este
regulamento sera usado para padronizar a avaliacdo do cumprimento das Boas Praticas de Fabricacao de
Medicamentos de uso humano durante as inspecdes sanitérias.

As BPF séo apliciveis a todas as operacdes envolvidas na fabricagdo de medicamentos, incluindo
agueles medicamentos em desenvolvimento destinados a ensaios clinicos. As Boas Praticas de Fabricacao
(BPF) descritas neste documento sdo passiveis de atualizacdo continua, de forma a acompanhar a
evolucao de novas tecnologias. Podem ser adotadas acfes alternativas de forma a atender necessidades



especificas de determinado produto, desde que essas sejam validadas para garantir a qualidade do
produto.

Este regulamento ndo cobre aspectos de seguranca ocupacional ou protecdo ambiental: esses
assuntos sdo regulamentados por legislacdo especifica. Contudo, o fabricante deve garantir a seguranca
dos trabalhadores e tomar as medidas necessarias para evitar a poluicdo do ambiente.

Glossario

As definicbes fornecidas abaixo se aplicam aos termos usados neste regulamento. Podem ter
diferentes significados em outros contextos.

Antecamara

Espaco fechado com duas ou mais portas, interposto entre duas ou mais areas de classes de limpeza
distintas, com o objetivo de controlar o fluxo de ar entre ambas, quando precisarem ser adentradas. A
antecamara é projetada de forma a ser utilizada por pessoas, materiais ou equipamentos.

Area limpa

Area com controle ambiental definido em termos de contaminacdo por particulas viaveis e ndo
viaveis, projetada, construida e utlizada de forma a reduzir a introducdo, geracdo e retencao de
contaminantes em seu interior.

Area segregada

Instalacdes que oferecem separacdo completa e total de todos os aspectos de uma operacgéo,
incluindo movimentacdo de pessoal e equipamentos, com procedimentos, controles e monitoramento bem
estabelecidos. Inclui barreiras fisicas bem como sistemas de ar separados, mas ndo necessariamente
implica em prédios distintos e separados.

Calibracao

O conjunto de operacbes que estabelece, em condi¢cdes especificas, a relacdo entre valores
indicados por um instrumento ou sistema para medi¢do (por exemplo, peso, temperatura e pH), registro e
controle, ou os valores representados por uma medida de material, bem como os valores conhecidos
correspondentes de um padrdo de referéncia. Devem ser estabelecidos limites de aceitagdo para os
resultados de medigéo.

Contaminacéo

A introducdo ndo desejada de impurezas de natureza quimica ou microbiol6gica, ou de matéria
estranha, em matéria-prima, produto intermediario e/ou produto terminado durante as etapas de
amostragem, producao, embalagem ou reembalagem, armazenamento ou transporte.

Contaminacao cruzada

Contaminacdo de determinada matéria-prima, produto intermediario, produto a granel ou produto
terminado com outra matéria-prima, produto intermediario, produto a granel ou produto terminado, durante o
processo de producéo.

Controle em processo

VerificagOes realizadas durante a producédo de forma a monitorar e, se necessario, ajustar o processo
para garantir que o produto esta conforme suas especificagbes. O controle do ambiente ou dos
equipamentos também pode ser considerado como parte do controle em processo.

Data de reteste

Data estabelecida pelo fabricante, baseada em estudos de estabilidade, apos a qual o material deve
ser reanalisado para garantir que ainda estd adequado para uso imediato, conforme testes indicativos de
estabilidade definidos pelo fabricante do insumo e mantidas as condigbes de armazenamento pré-
estabelecidas. A data de reteste somente é aplicavel quando nao foi estabelecido pelo fabricante do insumo
0 prazo de validade.

Derivado de droga vegetal
Produtos de extragdo da droga vegetal: extrato, tintura, 6leo, cera, exsudado e outros.

Documentacéo de lote



Todos os documentos associados a fabricagdo de um lote de produto a granel ou produto terminado.
Fornecem um histérico de cada lote de produto e de todas as circunstancias pertinentes a qualidade do
produto final.

Droga vegetal

Planta medicinal, ou suas partes, que contenham as substancias, ou classes de substancias,
responsaveis pela acdo terapéutica, apés processos de coleta, estabilizacdo e/ou secagem, podendo ser
integra, rasurada, triturada ou pulverizada.

Embalagem

Todas as operagdes, incluindo o envase e a rotulagem, pelas quais o produto a granel deve passar a
fim de tornar-se produto terminado. Normalmente, o envase estéril ndo é considerado parte do processo de
embalagem, embora o produto a granel esteja contido no envase primario.

Especificacéo
Documento que descreve em detalhes os requisitos que os produtos ou materiais usados ou obtidos
durante a fabricacdo devem atender. As especificacBes servem como base da avaliagdo da qualidade.

Fabricacéo
Todas as operacBes que incluem a aquisicdo de materiais, producdo, controle de qualidade,
liberacdo, estocagem, expedicdo de produtos terminados e os controles relacionados.

Fabricante
Detentor da Autorizacdo de Funcionamento para fabricagdo de medicamentos, expedida pelo 6rgéo
competente do Ministério da Saude, conforme previsto na legislagdo sanitéria vigente.

Férmula-mestra/Férmula-padrao

Documento ou grupo de documentos que especificam as matérias-primas e o0s materiais de
embalagem com as suas quantidades, juntamente com a descricdo dos procedimentos e precaucdes
necessarias para a producdo de determinada quantidade de produto terminado. Além disso, fornece
instrucbes sobre o processamento, inclusive sobre os controles em processo.

Insumo farmacéutico ativo

Qualquer substancia ou mistura de substancias que se pretende usar na fabricacdo de uma forma de
dosagem farmacéutica e que, quando usada dessa forma, torna-se um ingrediente ativo dessa forma de
dosagem farmacéutica. Pretende-se que tais substancias fornegcam a atividade farmacoldgica ou outro efeito
direto quanto ao diagnéstico, a cura, a mitigacdo, o tratamento ou a prevencdo de doenca ou de forma a
afetar a estrutura e funcdo do corpo.

Lote

Quantidade definida de matéria-prima, material de embalagem ou produto processado em um ou
mais processos, cuja caracteristica essencial € a homogeneidade. As vezes pode ser necessario dividir um
lote em varios sublotes, que sdo depois agrupados para formar um lote final homogéneo. No caso de
esterilizacdo final, o tamanho do lote é determinado pela capacidade da autoclave. Em fabricacédo continua,
o lote deve corresponder a uma fracdo definida da producdo, caracterizada por sua homogeneidade
pretendida.

Marcador

Composto ou classe de compostos quimicos (ex: alcaléides, flavondides, acidos graxos, etc.)
presentes na matéria-prima vegetal, preferencialmente tendo correlagdo com o efeito terapéutico, que é
utilizado como referéncia no controle de qualidade da matéria-prima vegetal e dos medicamentos
fitoterapicos.

Material de embalagem

Qualquer material, incluindo material impresso, empregado na embalagem de um medicamento, mas
excluindo qualquer outra embalagem usada para transporte ou envio. Os materiais de embalagem séo
classificados como primarios ou secundarios, de acordo com o grau de contato com o produto.

Matéria-prima
Qualquer substancia de qualidade definida usada na producao de um medicamento, mas excluindo
materiais de embalagem.

Matéria-prima vegetal



Planta medicinal fresca, droga vegetal ou derivado de droga vegetal

Medicamento
Produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa
ou para fins de diagnéstico.

Medicamento fitoterapico

Medicamento obtido empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais. E caracterizado
pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de
sua qualidade. Sua eficacia e seguranga séo validadas através de levantamentos etnofarmacolégicos, de
utilizacdo, documentagBes tecnocientificas ou evidéncias clinicas. Nao se considera medicamento
fitoterdpico aquele que, na sua composicao, inclua substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as
associacdes destas com extratos vegetais.

Nomenclatura botanica
Espécie (Ex: Calendula officinalis).

Nomenclatura botanica oficial completa
Género, espécie, variedade, autor do bindbmio e familia.

Numero de lote
Combinacao definida de numeros e/ ou letras que identifica de forma Gnica um lote em seus rétulos,
documentacao de lote, certificados de andlise correspondentes, entre outros.

Operagéo critica
Operacéo no processo de fabricacdo que pode causar variacao na qualidade do medicamento.

Ordem de Producéo

Documento ou conjunto de documentos que servem como base para a documentacédo do lote, a ser
preenchido com os dados obtidos durante a producdo e que contemple as informagbGes da formula
mestre/férmula padréo.

Parenterais de grande volume
Solucdes estéreis destinadas a aplicacdo parenteral com um volume de 100ml ou mais
acondicionadas em um mesmo recipiente.

Pior Caso

Uma condicdo ou conjunto de condi¢cBes, que apresentam as maiores possibilidades de defeito do
produto ou do processo, quando comparadas com as condicdes ideais. Tais condicdes néao
necessariamente incluem desvios no produto ou processo.

Plano Mestre de Validacdo (PMV)

O Plano Mestre de Validacdo € um documento de nivel geral que estabelece um plano de validagao
para o projeto como um todo, resume a filosofia geral e a abordagem do fabricante com intuito de
estabelecer um desempenho adequado. Ele prové informacg&o sobre o programa de trabalho de validacdo
do fabricante, define detalhes e cronograma para o trabalho a ser realizado, incluindo a definicdo de
responsabilidades para a implementacéo do plano.

Procedimento Operacional Padrédo (POP)

Procedimento escrito autorizado fornecendo instrucdes para realizar operacdes ndo necessariamente
especificas a um dado produto ou material, mas de natureza geral (por exemplo, operacdo, manutencéo e
limpeza de equipamentos; validacéo; limpeza de instalacdes e controle ambiental; amostragem e inspecéo).
Certos procedimentos podem ser usados para suplementar a documentagdo mestre de producéo de lote de
um produto especifico.

Producéo

Todas as operac¢bes envolvidas no preparo de determinado medicamento, desde o recebimento dos
materiais do almoxarifado, passando pelo processamento e embalagem, até a obtencdo do produto
terminado.

Produto a granel
Qualquer produto que tenha passado por todas as etapas de produc¢do, sem incluir o processo de
embalagem. Os injetaveis na sua embalagem primaria séo considerados produto a granel.



Produto intermediario
Produto parcialmente processado que deve passar por mais etapas de fabricacdo antes de se tornar
um produto a granel.

Produto terminado
Produto que tenha passado por todas as etapas de producéo, incluindo rotulagem e embalagem final.

Protocolo de Validag&o (ou Plano) (PV)
Documento que descreve as atividades a serem realizadas na validacao, incluindo os critérios de
aceitacdo para a aprovacao de um processo produtivo ou parte deste para uso em rotina.

Qualificacao

Conjunto de acdes realizadas para atestar e documentar que quaisquer instalacfes, sistemas e
equipamentos estdo propriamente instalados, e/ou funcionam corretamente e levam aos resultados
esperados. A qualificacdo é freqiientemente uma parte da validacdo (o estagio inicial), mas as etapas
individuais de qualificag@o nédo constituem, sozinhas, uma validag&o de processo.

Qualificacao de Projeto (QP)
Evidéncia documentada que as instalacdes, sistemas de suporte, utilidades, equipamentos e
processos foram desenhados de acordo com os requisitos de BPF.

Qualificacdo de Desempenho (QD)

Verificagdo documentada que o equipamento ou sistema opera de forma consistente e reprodutivel,
de acordo com parametros e especificagdes definidas, por periodos prolongados (no contexto de sistema, o
termo “validacdo de processo” também pode ser utilizado).

Qualificacao de Instalacao (Ql)

Conjunto de operagfes realizadas para assegurar que as instalagcées (tais como equipamentos,
instrumentos de medicdo, utilidades e areas de fabricacdo) utilizadas nos processos produtivos estao
selecionadas apropriadamente e corretamente instaladas e operam de acordo com as especificacBes
estabelecidas.

Qualificacdo de Operacéo (QO)

Conjunto de operacdes que estabelece, sob condi¢des especificadas, que o sistema ou subsistema
apresenta desempenho conforme previsto, em todas as faixas operacionais consideradas. Todos o0s
equipamentos utilizados na execucdo dos testes, devem ser identificados e calibrados antes de serem
usados.

Quarentena

Situacdo de matérias-primas, materiais de embalagem, intermediarios ou produtos a granel ou
terminados isolados fisicamente ou por outros meios eficazes, enquanto se espera uma decisdo sobre sua
liberacéo, rejeicdo ou reprocessamento.

Reandlise
Analise realizada em matéria-prima, previamente analisada e aprovada, para confirmar a manutencao
das especificacbes estabelecidas pelo fabricante, dentro do seu prazo de validade.

Reconciliagcao
Procedimento que tem como objetivo fazer uma comparacéo nas diferentes etapas de producéo de
um lote de produto, entre a quantidade real de producéo e a quantidade tedrica estabelecida.

Recuperacéo
Incorporacéo total ou parcial de lotes anteriores de qualidade comprovada, a um outro lote em uma
etapa definida da producéo.

Relatorio de Validacao (RV)

Documento no qual os registros, resultados e avaliacgdo de um programa de validacdo sé&o
consolidados e sumarizados. Pode também conter propostas para a melhoria dos processos e/ou
equipamentos.

Remessa ou entrega



A gquantidade de um determinado material, feita por um fabricante e fornecida em resposta a uma
ordem de compra. Uma remessa pode incluir um ou mais volumes e pode incluir material pertencente a
mais de um lote.

Reprocesso

Retrabalho de todo ou de parte de um lote de produto fora de um ou mais pardmetros de qualidade
estabelecidos, a partir de uma etapa definida de producgdo, de forma que sua qualidade possa tornar-se
aceitavel através de uma ou mais operacdes adicionais. O reprocessamento deve ser previamente
autorizado e realizado de acordo com procedimentos aprovados. O reprocesso € uma ocorréncia
inesperada.

Responsavel Técnico

A pessoa reconhecida pela autoridade regulatéria nacional como tendo a responsabilidade de garantir
que cada lote de produto terminado tenha sido fabricado, testado e aprovado para liberacdo em
consonancia com as leis e normas em vigor no pais.

Revalidacdo
Repeticdo da validagdo de um processo (ou parte deste) aprovado para assegurar que este continua
cumprindo com os requisitos estabelecidos.

Validag&o
Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento, material, atividade
ou sistema realmente e consistentemente leva aos resultados esperados.

Validag&o concorrente
Validacdo realizada durante a rotina de producéo de produtos destinados para venda.

Validacéo de limpeza

Evidéncia documentada que demonstre que os procedimentos de limpeza removem residuos a niveis
pré-determinados de aceitacdo, levando em consideracdo fatores tais como tamanho do lote, dose,
toxicologia e tamanho do equipamento.

Validag&o de processo

Evidéncia documentada que atesta com um alto grau de seguranga que um processo especifico
produzird um produto de forma consistente, que cumpra com as especificacbes pré-definidas e
caracteristicas de qualidade.

Validacéo de sistemas computadorizados

Evidéncia documentada que atesta com um alto grau de seguranca que uma analise de sistema
computadorizado, controles e registros séo realizados corretamente e que o processamento dos dados
cumpre com especificacdes pré-determinadas.

Validag&o prospectiva

Validacéo realizada durante o estagio de desenvolvimento do produto, com base em uma analise de
risco do processo produtivo, o qual é detalhado em passos individuais; estes, por sua vez sao avaliados
com base na experiéncia passada para determinar se 0s mesmos podem ocasionar situagdes criticas.

Validag&o retrospectiva
Envolve a avaliacdo da experiéncia passada de producado, sob a condicdo de que a composicao,
procedimentos e equipamentos permanecem inalterados.

Verificacdo

A aplicagdo de métodos, procedimentos, testes e outras avaliagcdes, além do monitoramento, para
determinar o cumprimento com os principios de BPF.

Gerenciamento da qualidade na indistria de medicamentos: filosofia e elementos essenciais

O gerenciamento da qualidade é o aspecto da fun¢éo de gerenciamento que determina e implementa
a "Politica da Qualidade”, ou seja, as intencdes e direcdes globais relativas a qualidade, formalmente

expressa e autorizada pela administracéo superior da empresa.

Os elementos bésicos do gerenciamento da qualidade séo:



- uma infra-estrutura apropriada ou “sistema de qualidade”, englobando estrutura, procedimentos,
pProcessos e recursos organizacionais;

- acles sistematicas necessarias para assegurar a confianca adequada de que um produto (ou
servico) satisfara determinadas exigéncias de qualidade. A totalidade dessas acdes € chamada de “garantia
de qualidade”.

Dentro de uma organizacdo, a garantia de qualidade serve como ferramenta de gerenciamento. Em
situagBes contratuais, a garantia de qualidade também serve para gerar confianga no fornecedor.

Os conceitos de garantia de qualidade, BPF e controle de qualidade s&o aspectos inter-relacionados
do gerenciamento da qualidade. Estdo descritos neste regulamento de forma que sejam enfatizadas as
suas relacdes e a fundamental importancia para a fabricagdo de medicamentos.

1. Garantia de qualidade

1.1 Principio. “Garantia de qualidade” € um conceito muito amplo que cobre todos os assuntos que
influenciam individual ou coletivamente a qualidade de um produto. Trata-se da totalidade das providéncias
tomadas com o objetivo de garantir que os medicamentos estejam dentro dos padrbes 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 ndo estédo
contemplados na finalidade deste regulamento.

1.2. O sistema de garantia de qualidade apropriado a fabricacdo de medicamentos deve assegurar
que:

@) 0os medicamentos sejam planejados e desenvolvidos de forma que considere as
exigéncias de BPF e outros requisitos, tais como os de boas préticas de laboratério (BPL) e boas praticas
clinicas (BPC);

(b) as operacdes de producgdo e controle sejam claramente especificadas por escrito e as
exigéncias de BPF cumpridas;

(c) as responsabilidades de gestdo sejam claramente especificadas nas descri¢cbes de
cargo;

(d) sejam tomadas providéncias para a fabricacdo, distribuicdo e uso correto de matérias-
primas e materiais de embalagem;

(e) sejam realizados todos os controles necessarios nas matérias-primas, produtos
intermediarios e produtos a granel, bem como outros controles em processo, calibracdes e validacdes;

) 0 produto terminado seja corretamente processado e verificado, em consonancia com
os procedimentos definidos;

(9) 0s medicamentos ndo sejam vendidos ou fornecidos antes que as pessoas autorizadas

tenham se certificado de que cada lote de producéo foi produzido e controlado de acordo com os requisitos
do registro e quaisquer outras normas relevantes a produgéo, ao controle e a liberagdo de medicamentos;

(h) sejam fornecidas instrugcdes e tomadas as providéncias necessarias para garantir que
os medicamentos sejam armazenados pelo fabricante, distribuidos e subseqientemente manuseados, de
forma que a qualidade dos mesmos seja mantida por todo o prazo de validade;

® haja um procedimento de auto-inspecéo e/ ou auditoria interna de qualidade que avalie
regularmente a eficacia e aplicabilidade do sistema de garantia de qualidade;

0] os desvios sejam relatados, investigados e registrados;

(k) haja um sistema de controle de mudancas que possam causar impacto sobre a
qualidade do produto;

0] devam ser conduzidas avaliagbes regulares da qualidade de medicamentos, com o

objetivo de verificar a consisténcia do processo e assegurar sua melhoria continua.

1.3 O fabricante é responsavel pela qualidade dos medicamentos por ele fabricados, assegurando
gue estes sdo adequados aos fins aos quais se destinam, cumprem com 0s requisitos estabelecidos em seu
registro e nao colocam os pacientes em risco por apresentar seguranca, qualidade ou eficacia inadequada.
O cumprimento deste objetivo € responsabilidade da administragdo superior da empresa e exige a
participacdo e o compromisso dos funcionarios nos diversos departamentos e em todos os niveis da
organizacdo, das empresas fornecedoras e dos distribuidores. Para que o objetivo de qualidade seja
atingido de forma confiavel, deve haver um sistema da Garantia da Qualidade totalmente estruturado e
corretamente implementado, que incorpore as BPF. Esse sistema deve estar totalmente documentado e ter
sua efetividade monitorada. Todas as partes do sistema de Garantia da Qualidade devem estar constituidas



por pessoal competente e habilitado, além de possuir espago, equipamentos e instalagbes suficientes e
adequadas.

2. Boas praticas de fabricagdo para medicamentos (BPF)

2.1 Boas Praticas de Fabricacdo é a parte da Garantia da Qualidade que assegura que os produtos
sdo consistentemente produzidos e controlados, com padrdes de qualidade apropriados para o0 uso
pretendido e requerido pelo registro. O cumprimento das BPF esta dirigido primeiramente a diminuigdo dos
riscos inerentes a qualquer producdo farmacéutica, os quais ndo podem ser detectados através da
realizacdo de ensaios nos produtos terminados. Os riscos sdo constituidos essencialmente por:
contaminacgdo-cruzada, contaminacdo por particulas e troca ou mistura de produto. As BPF determinam
que:

@) todos os processos de fabricacdo devem ser claramente definidos e sistematicamente
revisados em funcdo da experiéncia adquirida. Além disso, devem mostrar ser capazes de fabricar
medicamentos, dentro dos padrdes de qualidade exigidos, atendendo as respectivas especificacdes;

(b) sejam realizadas as qualificacdes e validacdes necessarias;

(c) sejam fornecidos todos 0s recursos necessarios, incluindo:

0] pessoal qualificado e devidamente treinado;

(ii) instalacdes e espaco adequados;

(i) equipamentos e servi¢cos adequados;

(iv) materiais, recipientes e rétulos apropriados;

(v) procedimentos e instru¢des aprovados;

(vi) armazenamento e transporte adequados;

(vii) instalagdes, equipamentos e pessoal qualificado para controle em processo;

(d) as instrucdes e os procedimentos devem ser escritos em linguagem clara, inequivoca e
serem apliciveis de forma especifica as instalacdes utilizadas;

(e) os operadores devem ser treinados para desempenharem corretamente os procedimentos;

() devem ser feitos registros (manualmente e/ou através de instrumentos de registro) durante

a producdo para demonstrar que todas as etapas constantes nos procedimentos e instrucbes foram
seguidas e que a quantidade e a qualidade do produto obtido estdo em conformidade com o esperado.
Quaisquer desvios significativos devem ser registrados e investigados;

(9) os registros referentes a fabricacéo e distribuicdo, que possibilitam o rastreamento completo
de um lote, sejam arquivados de maneira organizada e de facil acesso;

(h) 0 armazenamento adequado e a distribuicdo dos produtos devem minimizar qualquer risco a
sua qualidade;

0] esteja implantado um sistema capaz de recolher qualquer lote, apds sua venda ou
fornecimento;

0] as reclamacdes sobre produtos comercializados devem ser examinadas, registradas e as

causas dos desvios de qualidade, investigadas e documentadas. Devem ser tomadas medidas com relacéo
aos produtos com desvio de qualidade e adotadas as providéncias no sentido de prevenir reincidéncias.

3. Sanitizagao e higiene

3.1 A fabricacdo de medicamentos exige um alto nivel de sanitizacdo e higiene que deve ser
observado em todos os seus procedimentos. As atividades de sanitizacdo e higiene devem abranger
pessoal, instalagbes, equipamentos e aparelhos, materiais de producdo e recipientes, produtos para
limpeza e desinfeccdo e qualquer outro aspecto que possa constituir fonte de contaminacgéo para o produto.
As fontes potenciais de contaminacédo devem ser eliminadas através de um amplo programa de sanitizacdo
e higiene.

4. Qualificacdo e validacéao

4.1 Em consonancia com as BPF, a empresa deve identificar quais os trabalhos de qualificacéo e
validacdo sé@o necessarios para comprovar que todos os aspectos criticos de operacao sejam controlados.

4.2 Os elementos chave de um programa de qualificacdo e validacdo de uma empresa devem ser
claramente definidos e documentados em um plano mestre de validagéo.

4.3 A qualificacéo e a validacdo devem estabelecer e comprovar que:

(a) as instalacbes, utilidades, equipamentos e processos foram projetados em consonancia com as
exigéncias de BPF (qualificacdo de projeto, ou QP);



(b) as instalacdes, utilidades e equipamentos foram construidos e instalados de acordo com as suas
especificacdes de projeto (qualificacao de instalagéo, ou Ql);

(c) as instalac@es, utilidades e equipamentos operam de acordo com suas especificacdes planejadas
(qualificacao de operacéo, ou QO);

(d) um processo especifico produzird consistentemente um produto que atenda suas especificacbes e
atributos de qualidade (validagao de processo ou VP, também chamada de qualificagdo de desempenho, ou

QD).

4.4 Qualquer aspecto da operacdo, incluindo mudancas significativas nas instalagdes, local,
equipamentos ou processos, que possam afetar a qualidade do produto, direta ou indiretamente, deve ser
qualificado e/ou validado.

4.5 A qualificacéo e a validagcao ndo devem ser consideradas exercicios Unicos. Apés a aprovacéo do
relatério de qualificacdo e/ou validacdo deve haver um programa continuo de monitoramento, o qual deve
ser embasado em uma revisao periddica.

4.6 O compromisso da manutencdo da situacdo de qualificacdo/validacdo deve estar descrito nos
documentos relevantes da empresa, como 0 manual de qualidade ou plano mestre de validacéo.

4.7 A responsabilidade pela realizacdo da validacéo deve ser claramente definida.

4.8 Os estudos de validagdo sdo uma parte essencial das BPF e devem ser conduzidos de acordo
com protocolos pré-definidos e aprovados.

4.9 Um relatério contendo os resultados e conclusbes deve ser preparado e arquivado.

4.10 Os processos e procedimentos devem ser estabelecidos com base nos resultados da validacao
realizada.

4.11 Devem ser validados também os procedimentos de limpeza, as metodologias analiticas e os
sistemas computadorizados.

5. Reclamacdes

5.1 Principio. Todas as reclamagfes e demais informacdes referentes a produtos com possiveis
desvios de qualidade, devem ser cuidadosamente investigadas e registradas de acordo com procedimentos
escritos. Devem ser tomadas as a¢fes corretivas.

5.2 Deve ser designada pessoa responsavel pelo recebimento das reclamacdes e pelas medidas a
serem adotadas. Essa pessoa deve dispor de pessoal de apoio suficiente para auxilia-la em sua funcéo. Se
a pessoa designada nao for o Responsavel Técnico, este deve estar ciente de qualquer reclamacéo,
investigag&o ou recolhimento.

5.3 Em caso de reclamacao de possiveis desvios de qualidade de um produto, devem ser adotados
procedimentos escritos que descrevam as acdes a serem adotadas, incluindo a necessidade de realizar um
provavel recolhimento.

5.4 A empresa deve identificar se uma reclamacao é procedente de falsificacdo e adotar as medidas
pertinentes.

5.5 Qualquer reclamacdo referente a desvio de qualidade em determinado produto deve ser
registrada, juntamente com todos os detalhes no registro do lote e, em seguida, ser completamente
investigada. A pessoa responsavel pelo Controle de qualidade deve ser envolvida no estudo do desvio em
questéo.

5.6 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 consideracdo 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.

5.7 Quando necessario, devem ser adotadas providéncias adequadas de acompanhamento apés a
investigacdo e a avaliacdo da reclamacao, incluindo a possibilidade de recolhimento do produto.



5.8 Todas as decisbes e medidas tomadas como resultado de determinada reclamacdo devem ser
registradas e citadas nos registros do lote correspondente.

5.9 Os registros de reclamacfes devem ser regularmente revisados com a finalidade de detectar
quaisquer indicios de problemas especificos ou recorrentes, que exijam maior atencao e possam justificar o
recolhimento dos produtos comercializados.

5.10 As autoridades sanitarias competentes devem ser informadas pelo fabricante quando for
detectado qualquer desvio significativo de qualidade no processo de fabricacdo, deterioracdo de produto, ou
guando estiver sendo investigado algum outro problema sério com a qualidade de algum produto.

6. Recolhimento de produtos

6.1. Deve haver um sistema que retire imediata e efetivamente do mercado os produtos que
apresentem desvios de qualidade ou que estejam sob suspeita.

6.2 Deve ser designada uma pessoa responsavel pelas medidas a serem adotadas e pela
coordenacdo do recolhimento do produto no mercado. Essa pessoa deve dispor de pessoal de apoio
suficiente para auxilia-la em todos os aspectos do recolhimento e com o grau de urgéncia necessario.
Normalmente, essa pessoa nao deve pertencer ao 6rgao de venda e comercializagao e, caso ndo seja 0
Responsavel Técnico, este deve ser informado de qualquer acao efetuada.

6.3 Devem existir procedimentos escritos, regularmente conferidos e atualizados, para proceder a
gualquer atividade de recolhimento. As operacdes de recolhimento do produto no mercado devem ser
imediatas, iniciando-se preferencialmente pelos hospitais e farmacias. Devem ser previstos procedimentos
que contemplem o destino dos produtos recolhidos, que tenham sido desviados da cadeia de transporte
e/ou distribuicao.

6.4 Devem existir procedimentos escritos que descrevam a armazenagem de produtos recolhidos em
uma area segura e separada, enquanto se decide sobre seu destino.

6.5 Todas as autoridades sanitarias competentes dos paises para os quais o produto tenha sido
enviado, devem ser imediatamente informadas sobre qualquer intencdo de recolhimento de produto que
apresente ou esteja sob suspeita de desvio de qualidade.

6.6 Os registros de distribuicdo de lotes devem estar prontamente disponiveis e devem conter
informacdes suficientes sobre distribuidores e clientes diretos, incluindo os produtos exportados, as
amostras para ensaios clinicos e as amostras médicas, de forma a permitir um recolhimento eficaz.

6.7 O progresso do processo de recolhimento deve ser monitorado e registrado. Os registros devem
incluir a disposicéo do produto. Deve ser emitido um relatério final, incluindo uma reconciliagdo entre as
quantidades distribuidas e recolhidas dos produtos.

6.8 A eficacia das providéncias de recolhimento deve ser testada e avaliada periodicamente.

7. Contrato de Produgdo e/ou Analise

7.1 Principio. Os contratos de producdo e/ou andlise devem ser claramente definidos, acordados e
controlados, de forma a evitar interpretacdes errbneas que possam resultar em um produto, processo ou
analise de qualidade insatisfatoria.

Geral

7.2 Todas as condicGes estabelecidas no contrato de producédo e/ou analise, incluindo quaisquer
propostas de mudanca em condig8es técnicas ou de outra natureza, devem estar de acordo com o registro
do produto.

7.3 O contrato deve permitir ao contratante auditar as instala¢cdes do contratado.

7.4 No caso de contrato de andlise, a aprovacao final para liberacéo do produto para comercializacéo
deve ser realizada pelo Responsavel Técnico da empresa contratante.

O contratante



7.5 O contratante é responsavel por avaliar a competéncia do contratado em realizar corretamente os
processos ou testes contratados, pela aprovacé@o das atividades de contrato, bem como por assegurar em
contrato que os principios de BPF descritos neste regulamento sejam seguidos.

7.6 O contratante deve fornecer ao contratado todas as informacdes necessarias para a realizacdo
das operacbes contratadas de forma correta, de acordo o registro do produto e quaisquer outras exigéncias
legais. O contratante deve assegurar que o contratado seja informado de quaisquer problemas associados
ao produto, processo ou ensaios que possam colocar em risco as instalacdes, 0s equipamentos, o pessoal,
0S materiais ou outros produtos.

7.7 O contratante deve assegurar que todos os produtos processados e materiais entregues pelo
contratado cumpram com suas especificacdes ou que o produto tenha sido liberado pelo Responséavel
Técnico.

O contratado

7.8 O contratado deve possuir instalagGes, equipamentos e conhecimentos adequados, além de
experiéncia e pessoal qualificado, para desempenhar satisfatoriamente o servico solicitado pelo contratante.
A contratacdo de fabricacdo somente pode ser efetuada por fabricantes que detenham Autorizacdo de
Funcionamento e Licenga Sanitéaria.

7.9 E vedado ao contratado terceirizar qualquer parte do trabalho confiado a ele no contrato.

7.10 O contratado deve abster-se de qualquer atividade que possa afetar de forma negativa a
qualidade do produto fabricado e/ ou analisado para o contratante.

O contrato
7.11 Deve haver um contrato escrito entre o contratante e o contratado que estabeleca claramente as
responsabilidades de cada parte.

7.12 O contrato deve afirmar, de forma clara, a forma em que o Responsavel Técnico, ao liberar cada
lote do produto para venda ou emitir o certificado de andlise, exerca sua plena responsabilidade, bem como
deve assegurar que cada lote tenha sido fabricado e verificado de acordo com as exigéncias do registro.

7.13 Os aspectos técnicos do contrato devem ser estabelecidos por pessoas competentes com
conhecimento adequado em tecnologia, analise e BPF na area farmacéutica.

7.14 Todas as providéncias de producéo e analise devem estar de acordo com o registro e devem ser
acordadas por ambas as partes.

7.15 O contrato deve descrever claramente as responsabilidades pela aquisi¢do, ensaio de controle e
liberacdo dos materiais, pela producédo e pela realizagdo dos controles de qualidade, incluindo os controles
em processo, assim como, a responsabilidade pela amostragem e realizacdo das andlises. No caso de
contrato de analise, o contrato deve afirmar se o contratado deve ou nao coletar amostras nas instalagfes
do fabricante.

7.16 Os registros de producéo, de andlise e de distribuicdo, bem como as amostras de referéncia,
devem ser mantidos pelo contratante ou estar disponiveis a ele. Quaisquer registros relevantes para avaliar
a qualidade de um produto no caso de reclamacdes ou de suspeita de desvios devem estar acessiveis e
especificados nos procedimentos sobre desvios/recolhimento do contratante.

7.17 O contrato deve descrever o gerenciamento de matérias-primas, produtos intermediarios, a
granel e terminados, caso sejam reprovados. Também deve descrever o procedimento a ser seguido caso a
andlise contratada demonstre que o produto testado deva ser reprovado.

8. Auto-inspecdo e auditorias de qualidade

8.1 Principio. O objetivo da auto-inspecao € avaliar o cumprimento por parte do fabricante das BPF
em todos os aspectos de produc@o e controle de qualidade. O programa de auto-inspecdo deve ser
planejado para detectar quaisquer eventualidades na implementacdo das BPF e para recomendar as acdes
corretivas necessarias. As auto-inspecdes devem ser realizadas de forma rotineira e podem ser, além disso,
desempenhadas em ocasides especiais, por exemplo, no caso de recolhimentos ou rejeicdes repetidas de
produtos, ou quando for anunciada uma inspecao pelas autoridades sanitarias. A equipe responsavel pela



auto-inspecdo deve consistir de pessoal capaz de avaliar a implementacdo das BPF de forma objetiva.
Todas as recomendacdes de ac¢des corretivas devem ser implementadas. O procedimento de auto-inspecao
deve ser documentado e deve haver um programa eficaz de acompanhamento.

Itens para auto-inspecéao

8.2 Devem ser estabelecidos procedimentos escritos para a auto-inspecédo a fim fornecer um padréao
minimo e uniforme de requerimentos. Estes procedimentos podem incluir questionarios sobre exigéncias de
BPF abrangendo pelo menos os seguintes aspectos:

(a) pessoal;

(b) instalac¢des, incluindo vestiarios;

(c) manutencéo de prédios e equipamentos;

(d) armazenamento de matérias-primas, produtos intermediarios e produtos terminados;
(e) equipamentos;

(f) producéo e controles em processo;

(g) controle de qualidade;

(h) documentacéo;

(i) sanitizacao e higiene;

() programas de validacao e revalidacao;

(k) calibracdo de instrumentos ou sistemas de medicao;

(I) procedimentos de recolhimento;

(m) gerenciamento de reclamacées;

(n) controle de rétulos;

(o) resultados de auto-inspecgdes anteriores e quaisquer medidas corretivas tomadas.

Equipe de auto-inspecéo

8.3 A Garantia da Qualidade deve nomear uma equipe para conduzir a auto-inspecédo, formada por
profissionais qualificados e peritos em suas préprias areas de atuacdo e familiarizados com as BPF. Os
membros da equipe podem ser profissionais da propria empresa ou especialistas externos.

Frequéncia da auto-inspec¢ao

8.4 A frequéncia com que as auto-inspecdes sdo conduzidas pode depender dos requerimentos da
empresa, devendo ser preferencialmente realizadas pelo menos uma vez ao ano. A freqiiéncia deve estar
estabelecida em procedimento.

Relatdrio de auto-inspecéo
8.5 Deve ser elaborado um relatério ap6s o término de uma auto-inspecédo. O relatdrio deve incluir:

(a) resultados da auto-inspecao;
(b) avaliacdo e conclusdes;
(c) acBes corretivas recomendadas.

Acdo de acompanhamento
8.6 Deve haver um programa eficaz de acompanhamento. A administracdo da empresa deve avaliar
tanto o relatério de auto-inspe¢do como as acgdes corretivas recomendadas, se necessarias.

Auditoria de qualidade

8.7 A complementacdo da auto-inspecdo com auditorias da qualidade pode ser necessaria. A
auditoria da qualidade consiste no exame e na avaliacdo de todo ou parte de determinado sistema de
qualidade, com o objetivo especifico de aperfeicod-lo. Em geral, é realizada por especialistas externos,
independentes, ou por equipe designada pela geréncia para tal finalidade. Além disso, as auditorias podem
ser estendidas aos fornecedores e aos contratados.

Auditorias e aprovacao dos fornecedores

8.8 A pessoa designada pelo controle de qualidade deve ter responsabilidade conjunta com outros
departamentos relevantes para aprovar fornecedores confiaveis de matérias-primas e de materiais de
embalagem que cumpram as especificacdes estabelecidas.

8.9 Antes de os fornecedores serem aprovados e incluidos na lista ou especificacGes de fornecedores
aprovados, os mesmos devem ser avaliados. A avaliacdo deve considerar o histérico do fornecedor e a
natureza dos materiais a serem fornecidos. Se for necesséria uma auditoria, esta deve comprovar a
capacidade do fornecedor em atender aos padrdes das BPF.



9. Pessoal

9.1 Principio. O estabelecimento e a manutencdo de um sistema de Garantia da Qualidade e a
fabricacdo de medicamentos, dependem das pessoas que o0s realizam. Por essa razdo, deve haver pessoal
qualificado em quantidade suficiente para desempenhar todas as atividades, pelas quais o fabricante é
responsavel. Todas as responsabilidades individuais devem estar estabelecidas em procedimentos escritos
e ser claramente compreendidas por todos os envolvidos.

Geral

9.2 O fabricante deve ter um nimero adequado de pessoal com as qualificacdes necessarias e
experiéncia pratica. As responsabilidades atribuidas a qualquer funcionario ndo devem ser tdo extensas a
ponto de apresentar riscos a qualidade do produto.

9.3 A empresa deve ter um organograma. Todos os funcionarios em situacdes de responsabilidade
devem ter suas atribuicbes especificas escritas e autoridade suficiente para desempenhéa-las. Suas
atribuicdes podem ser delegadas a substitutos designados, que tenham o nivel de qualificacédo satisfatorio.
Nao pode haver falta ou sobreposicao nas responsabilidades do pessoal no que se refere a aplicacédo das
BPF.

9.4 Todo o pessoal deve conhecer os principios das BPF e receber treinamento inicial e continuo,
incluindo instru¢Bes de higiene de acordo com a necessidade. Todo o pessoal deve ser motivado a apoiar a
empresa na manutencao dos padrdes de qualidade.

9.5 Devem ser tomadas medidas para evitar que pessoas ndo autorizadas entrem nas areas de
producdo, armazenamento e controle de qualidade. O pessoal que ndo trabalha nessas areas nao deve
usa-las como passagem para outras areas.

Pessoal chave

9.6 O pessoal chave inclui os responsaveis por producdo, garantia de qualidade, controle de
gualidade e o Responsavel Técnico. Normalmente, os cargos chave devem ser ocupados por pessoas que
trabalham em tempo integral. Os responsaveis pela producdo e controle de qualidade devem ser
independentes um do outro. Em empresas de grande porte, pode ser necessario delegar algumas das
funcdes; no entanto, a responsabilidade n&o pode ser delegada.

9.7 O pessoal chave responsavel pela producdo, garantia de qualidade e controle de qualidade de
medicamentos deve possuir experiéncia pratica e a qualificacdo exigida pela legislacdo. Seu nivel de
instrucdo deve incluir os estudos de uma combinacéo dos seguintes campos de conhecimento:

(a) quimica (analitica ou organica) ou bioquimica;
(b) engenharia quimica;

(c) microbiologia;

(d) ciéncias e tecnologia farmacéuticas;

(e) farmacologia e toxicologia;

(f) fisiologia;

(g) outras ciéncias afins.

9.8 Os responsaveis pela Producéo, Controle e Garantia da Qualidade devem exercer em conjunto,
determinadas atividades relativas a qualidade, tais como:

(a) autorizacdo dos procedimentos e documentos, inclusive suas atualizacdes;

(b) monitoramento e o controle do ambiente de fabricacéo;

(c) estabelecimento e monitoramento das condi¢des de higiene;

(d) validacao de processo e a calibracédo de instrumentos analiticos;

(e) treinamento, incluindo a aplicacédo dos principios de garantia da qualidade;

(f) aprovacédo e o monitoramento de fornecedores de materiais;

(g) aprovacéo e o monitoramento dos fabricantes contratados;

(h) especificagBes e o monitoramento das condi¢cdes de armazenamento de materiais e produtos;

(i) controles em processo;

(j) arquivo de documentos/ registros;

(k) monitoramento do cumprimento das BPF;

() inspecéo, investigacdo e amostragem, de modo a monitorar fatores que possam afetar a qualidade
do produto.



9.9 O responsével pela produgdo detém geralmente as seguintes responsabilidades:

(a) assegurar que os produtos sejam produzidos e armazenados de acordo com procedimentos
apropriados, com o objetivo de alcancar a qualidade exigida;

(b) aprovar as instrucdes relativas as operacdes de producdo, inclusive os controles em processo, e
assegurar a estrita implementacado das mesmas;

(c) assegurar que os registros de producdo sejam avaliados e assinados pelo uma pessoa indicada;

(d) verificar a manutencao das instalacdes e dos equipamentos;

(e) assegurar que as validacdes dos processos, as calibracdes e controle dos equipamentos sejam
executados e registrados e que os relatorios estejam disponiveis;

(f) assegurar que seja realizado treinamento inicial e continuo do pessoal da area de producao e que
0 mesmo seja adequado as necessidades.

9.10 O responsavel pelo Controle de Qualidade possui as seguintes responsabilidades:

(a) aprovar ou rejeitar as matérias-primas, 0os materiais de embalagem e os produtos intermediarios, a
granel e terminados;

(b) avaliar os registros dos lotes;

(c) assegurar que sejam realizados todos 0s ensaios necessarios;

(d) aprovar as instrucdes para amostragem, as especificacbes, os métodos de ensaio e o0s
procedimentos de controle de qualidade;

(e) aprovar e monitorar as analises realizadas, sob contrato;

(f) verificar a manutencéo das instalacdes e dos equipamentos ;

(g) assegurar que sejam feitas as validagBes necessarias, inclusive a validagdo dos procedimentos
analiticos e calibracdo dos equipamentos de controle;

(h) assegurar que sejam realizados treinamentos iniciais e continuos do pessoal da area de Controle
de Qualidade, de acordo com as necessidades do setor.

9.11 O Responsavel Técnico deve assegurar o cumprimento das exigéncias técnicas e regulatérias
relativas a qualidade de produtos terminados e sua aprovacdo para venda.

9.12 O Responsavel Técnico também esté envolvido em outras atividades, incluindo as seguintes:

(a) implementacao e, quando necessario, estabelecimento do sistema de qualidade;
(b) participagdo no desenvolvimento do manual de qualidade da empresa;

(c) supervisao das auto-inspecoes;

(d) conhecimento geral do departamento de controle de qualidade;

(e) participacdo em auditorias externa (auditorias de fornecedores);

(f) participacdo em programas de validacao.

9.13 A funcéo de aprovacgdo da liberacdo de um lote ou produto terminado pode ser delegada a uma
pessoa com qualificagcdo e experiéncia apropriadas, a qual ird liberar o produto de acordo com os
procedimentos aprovados, o que normalmente é realizado pela garantia de qualidade por meio da revisao
da documentacéo do lote.

9.14 A pessoa responsavel pela aprovagédo e liberacdo de um lote deve sempre assegurar que 0s
seguintes requisitos foram cumpridos:

(a) os requerimentos do registro do produto foram cumpridos para o lote em questao;

(b) os principios e diretrizes de Boas Praticas de Fabricacdo foram seguidos;

(c) os processos de fabricacdo e controle foram validados;

(d) todas as verificacdes e testes necessarios foram realizados, consideradas as condicdes e
registros de fabricacao;

(e) quaisquer mudancas planejadas, desvios na fabricagdo ou no controle de qualidade foram
notificados de acordo com um sistema bem definido antes da liberacdo de qualquer produto. Tais mudancas
podem precisar de notificacédo e aprovacao da autoridade regulatoria.

() quaisquer medidas adicionais de amostragem, inspecéo, testes e verificacbes foram realizadas ou
iniciadas, para atender as mudancas planejadas ou aos desvios encontrados;

(g) toda documentacdo necesséria de producdo e controle de qualidade foi concluida e aprovada
pelos respectivos supervisores;

(h) auditorias, auto-inspecBes e verificacdes pontuais apropriadas foram realizadas por equipes
experientes e treinadas;

(i) que o controle de qualidade atesta o cumprimento integral das especificacdes;



() todos os fatores relevantes foram considerados, incluindo quaisquer outros ndo especificamente
associados ao lote de producao sob reviséo.

10. Treinamento

10.1 O fabricante deve mediante um programa escrito e definido, treinar as pessoas envolvidas nas
areas de producao, nos laboratérios de controle de qualidade, bem como todo pessoal cujas atividades
possam interferir na qualidade do produto.

10.2 Além de treinamento basico sobre a teoria e pratica de BPF, o pessoal recém contratado deve
também receber treinamento especifico a sua posicdo de trabalho. Também deve ser dado treinamento
continuo e a sua efetividade pratica deve ser avaliada periodicamente. Devem estar disponiveis programas
aprovados de treinamento e devem ser mantidos os registros de treinamento.

10.3 O pessoal que trabalha em areas limpas, em areas onde ha risco de contamina¢do, onde sdo
manipulados materiais altamente ativos, tdxicos, infecciosos ou sensibilizantes, devem receber treinamento
especifico.

10.4 O conceito de garantia de qualidade e todas as medidas que auxiliam seu entendimento e
implementacéo devem ser totalmente discutidos durante as sessfes de treinamento.

10.5 Visitantes ou pessoal nao treinado, preferencialmente ndo devem adentrar as areas de producgéo
e controle de qualidade. Caso seja inevitavel, devem receber previamente as informacgdes relevantes, em
particular sobre higiene pessoal, bem como a vestimenta de protecdo apropriada, devendo ser
acompanhadas por profissional designado.

10.6 Equipes de consultores e de contratados devem ser qualificadas para os servi¢os de treinamento
gque prestam. Devem ser incluidas evidéncias da qualificacdo nos registros de treinamento.

11. Higiene pessoal

11.1 Todo o pessoal, antes e durante o tempo de servico, conforme apropriado, deve ser submetido a
exames de saude. Os funcionarios que conduzem inspec¢des visuais também devem ser submetidos a
exames oftalmoldgicos periédicos.

11.2 Todo o pessoal deve ser treinado nas praticas de higiene pessoal. Todas as pessoas envolvidas
nos processos de fabricacdo devem cumprir com as normas de higiene; particularmente, devem ser
instruidas a lavarem suas maos antes de entrarem nas areas de producado. Para que isto seja obedecido,
devem ser afixados sinais instrutivos que devem ser observados.

11.3 As pessoas com suspeita ou confirmacdo de enfermidade ou lesdo exposta que possa afetar de
forma adversa a qualidade dos produtos, ndo podem manusear matérias-primas, materiais de embalagem,
produtos intermediarios e a granel ou produtos terminados até que sua condi¢do de saude néo represente
risco ao produto.

11.4 Todos os funcionarios devem ser instruidos e incentivados a relatar a seu supervisor imediato
guaisquer condi¢des, relativas a producédo, ao equipamento ou ao pessoal, que considerem que possam
interferir adversamente nos produtos.

11.5 Deve ser evitado o contato direto entre as méos do operador e as matérias-primas, 0s materiais
de embalagem primaria e os produtos intermediarios ou a granel.

11.6 Para que seja assegurada a protecdo do produto contra contaminacgédo, os funcionarios devem
usar vestimentas limpas e apropriadas a cada area de producdo. Os uniformes, caso reutil