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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 4 de junho 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 Drogas Vegetais Sujeitas a Notificacdo, 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)3462-5730 ou e-mail: cp36.2009@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.
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ANEXO A

Formuléario para envio de contribuices em Consulta Publica

| L .
— L Agéncia Nacional FORMULARIO PARA ENVIO DE
—|"— de Vigilancia Sanitaria CONTRIBUICOES EM CONSULTA PUBLICA

Apresentacdo e orientacfes

Este Formulério possui a finalidade de enviar contribuicbes da sociedade para subsidiar a tomada de
decisdo sobre uma Consulta Publica elaborada pela Anvisa.

Por favor, para o preenchimento do Formulario observe as instru¢des abaixo:

e Apoés o preenchimento, este Formulario podera ser enviado para a Anvisa por e-mail, fax ou correio, nos
enderecos indicados na Consulta Publica.

e Preencha todos os campos deste Formulario e envie seus comentarios durante o periodo em que a
Consulta Publica estiver aberta ao recebimento de contribui¢des.

e As contribuicdes recebidas fora do prazo, ou que ndo forem enviadas neste Formulario, ndo seréo
consideradas na elaboracdo do texto final do regulamento.

e A insuficiéncia ou imprecisdo das informacdes prestadas neste Formulario podera prejudicar a sua
utilizacdo pela Anvisa.

e As contribuicBes recebidas pela Anvisa serdo publicadas e permanecerdo a disposicdo de toda a
sociedade no sitio eletrénico da Anvisa na internet.
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Esse processo contribuird para a transparéncia e participacdo da sociedade e auxiliard a Anvisa na
elaboracao do texto final do regulamento proposto.

ito obrigado pela sua participagéo!

| A . .
o l— Agéncia Nacional CONTRIBUICOES EM CONSULTA PUBLICA
_l II-— de Vigilancia Sanitaria

FORMULARIO PARA ENVIO DE

Consulta Publica: n° / ano

I. Identificagcdo do participante

Nome Completo:

Endereco:

Ci

dade: UF:

Telefone: () Fax: () E-mail:

[

. Por favor, aponte abaixo qual o seu segmento. (Marque apenas uma opg¢ao)

) Consumidor (pessoa fisica)

) Associagdo ou entidade de defesa e protecdo do consumidor

) Profissional de saude (pessoa fisica)

) Entidade de classe ou categoria profissional de salde

) Empresario ou proprietario de estabelecimento empresarial

) Associacdo ou entidade representativa do setor regulado

) Academia ou instituicdo de ensino e pesquisa

) Orgéo ou entidade do Governo (Federal, Estadual ou Municipal)
) Outro. Especifique:
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. Como vocé tomou conhecimento desta Consulta Pablica? (Pode marcar mais de uma resposta)

) Diario Oficial da Unido

) Site da Anvisa

) Oficio ou carta da Anvisa

) Outros sites

) Televiséo

) Radio

) Jornais e revistas

) Associacgéao, entidade de classe ou instituicdo representativa de categoria ou setor da sociedade civil
) Amigos, colegas ou profissionais de trabalho

) Outro. Especifique:

3. De uma forma geral, qual sua opinido sobre a proposta em discussdo? (Marque apenas
uma opc¢ao)

() Fortemente favoravel

() Favoravel

() Parcialmente favoravel
() Parcialmente desfavoravel
() Desfavoravel

() Fortemente desfavoravel

I1. Contribuicdes para a Consulta Publica

Texto atual publicado (quando | Proposta (incluséo, exclusdo ou nova redacao)
houver)




Justificativa:

Texto atual publicado (quando | Proposta (incluséo, exclusdo ou nova redacao)
houver)

Justificativa:

Texto atual publicado (quando | Proposta (inclusdo, exclusdo ou nova redacao)
houver)

Justificativa:

Texto atual publicado (quando | Proposta (inclusdo, exclusdo ou nova redacao)
houver)

Justificativa:

Apéndice |
Roteiro de instrugcdes para Consulta Piblica

1- A participacdo no procedimento de consulta publica far-se-a mediante identificagdo dos interessados e
utilizacéo de formulério proprio.

2 - O formulédrio para envio de contribuicdes estard disponivel no site da Anvisa no endereco
www.anvisa.gov.br e podera ser retirado na sede da Agéncia em Brasilia ou ser obtido por fax mediante
solicitacdo do interessado junto ao setor responsavel pela consulta publica, conforme indicado no respectivo
ato de convocacao.

3- Serdo recebidas as contribuicdes entregues pessoalmente na sede da Agéncia em Brasilia ou enviadas
por e-mail, fax ou carta, conforme orientacdes disponibilizadas no ato de convocacao da consulta publica.

4- Todas as contribuicBes recebidas serdo examinadas pela Anvisa e permanecerdo a disposi¢cdo do
publico no site da Agéncia no endereco www.anvisa.gov.br.

5- Ndo serdo consideradas as contribuicbes enviadas fora do prazo estabelecido, as contribuicbes sem
identificagdo ou as contribuicdes néo contidas no formulario correspondente.

6- Ao término do prazo da consulta e apds deliberacdo da Diretoria Colegiada seréa disponibilizado relatério
contendo a analise das contribuicdes e justificativa do posicionamento institucional.



7- A resultado da analise das contribuicdes podera conter respostas consolidadas em blocos.

8 - O Relatério de Analise de Contribuicdes permanecera disponivel no site da Anvisa no endereco
www.anvisa.gov.br e podera ser retirado na sede da Agéncia em Brasilia ou ser obtido por e-mail ou fax
mediante solicitacdo do interessado junto ao setor responsavel pela consulta publica, conforme indicado no
respectivo ato de convocagéo.

9 — ApOs deliberacdo da Diretoria Colegiada também sera disponibilizada a verséo consolidada da minuta
do ato normativo submetido a consulta publica.

10- As duvidas relacionadas a consulta publica deverdo ser esclarecidas ao publico pelo setor responsavel
pela consulta, conforme indicado no respectivo ato de convocacéo.

ANEXO B

RESOLUCAO - RDC n° de de 2009.

Dispde sobre as Boas Praticas de
Fabricacdo de Drogas Vegetais Sujeitas a
Notificacéo.

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 de de 200x;

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 RDC n° 249, de 13 de setembro de 2005;

considerando o Decreto n.° 5.813, de 22 de junho de 2006 que aprovou a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos — PNPMF;

considerando a Proposta de Resolucdo-RDC que dispfe sobre a notificacdo de drogas vegetais junto
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, resolve:

Art. 1° Aprovar o Regulamento Técnico sobre Boas Praticas de Fabricacdo de Drogas Vegetais
Sujeitas a Notificacéo.

Art. 3° Instituir como norma de inspec¢éo para fins da verificagdo do cumprimento das Boas Préticas
de Fabricacdo de Drogas Vegetais Sujeitas a Notificacéo, para os orgéos de vigilancia sanitaria do Sistema
Unico de Saude.

Art. 4° O descumprimento das disposicdes deste Regulamento Técnico sujeita os responsaveis as
penalidades previstas na legislacdo sanitaria vigente, sem prejuizo das responsabilidades civil e criminal
cabiveis.

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 Resolucéo de Diretoria Colegiada entra em vigor na data de sua publicagéo.
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ANEXO
Regulamento Técnico sobre Boas Préticas de Fabricacao de Drogas Vegetais Sujeitas a Notificacdo

1. GLOSSARIO:
Para os efeitos deste Regulamento, sdo adotadas as seguintes defini¢des:

Amostra de referéncia

Amostra de matérias-primas e de produtos terminados conservados pelo fabricante, devidamente
identificada, por um periodo definido apds a data de vencimento do produto terminado. A quantidade de
amostra deve ter pelo menos o dobro das unidades requeridas para efetuar todas as analises previstas em
compéndios oficiais;

Area:
Espaco fisico delimitado, onde séo realizadas operacdes sobre condicbes ambientais especificas

Autorizacao de Funcionamento de Empresa
Autorizacdo expedida pelo 6rgdo sanitario competente necesséria ao funcionamento de todos os
estabelecimentos que exercem atividade de fabricac&do de drogas vegetais;

Boas préticas de fabricacdo de drogas vegetais sujeitas a notificagao
Conjunto de medidas que visam assegurar que as plantas medicinais ou suas partes sejam
consistentemente produzidas e controladas, com padrfes de qualidade apropriados para o uso pretendido.

Calibracéo

O conjunto de operacdes que estabelece, em condi¢des especificas, a relacdo entre valores indicados por
um instrumento ou sistema para medi¢&o, registro e controle, ou os valores representados por uma medida
de material, bem como os valores conhecidos correspondentes de um padréo de referéncia. Devem ser
estabelecidos limites de aceitacdo para os resultados de medicao.

Certificacéo
Verificagdo, mediante inspecdo sanitaria, do cumprimento integral das Boas Préaticas de Fabricacdo em
determinada linha de produg&o em funcionamento.

Certificado de Boas Praticas de Fabricagéo
Documento legal emitido pela Autoridade Sanitaria competente, atestando que determinada linha de
producdo da empresa cumpre com 0s requisitos de Boas Praticas de Fabricacéo.

Contaminagao

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

Contaminacéo cruzada

Contaminacao 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 de qualidade
Conjunto de operac8es com o objetivo de verificar a conformidade com as especificacdes estabelecidas.

Controle de qualidade quimico da droga vegetal
Conjunto de operagdes que permitem qualificar e/ou quantificar os constituintes quimicos ativos ou ndo
(marcadores) da matéria-prima e contaminantes.

Controle de qualidade microbiolégico: conjunto de operagdes que permitem qualificar e quantificar o
nivel de contaminag¢&o microbioldgica presente em todas as etapas do processamento até o produto
acabado.

Controle em processo



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

Decoccgdao:
Preparagdo em que as substancias sdo extraidas por fervura em agua potavel por um determinado periodo de tempo.
Método indicado para partes de drogas vegetais com consisténcia rigida, tais como cascas, raizes, rizomas, caules e
sementes;

Desvio de qualidade
Afastamento dos parametros de qualidade estabelecidos para um produto ou processo.

Droga vegetal

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

Embalagem:
Todas as operacdes, incluindo o envase e a rotulagem, pelas quais o produto a granel deve passar a fim de
tornar-se produto terminado.

Embalagem priméaria

Acondicionamento que esta em contato direto com o produto e que pode se constituir em recipiente,
envoltério ou qualquer outra forma de protecéo, removivel ou ndo, destinado a envasar ou manter, cobrir ou
empacotar matérias primas, produtos semi-elaborados ou produtos acabados;

Especificacéo
Documento descrevendo em detalhes os requisitos a que devem atender a droga vegetal ou materiais
usados ou obtidos durante a fabricacdo. As especificacdes servem como base da avaliacdo da qualidade.

Fabricacéo
Todas as operacdes que incluem a aquisicdo de materiais, producédo, controle de qualidade, liberacéo,
estocagem, expedicao de produtos terminados e os controles relacionados.

Fabricante
Detentor da Autorizacdo de Funcionamento para fabricacdo de drogas vegetais sujeitas a notificacao,
expedida pelo érgao competente do Ministério da Saude, conforme previsto na legislacéo sanitéria vigente.

Folheto informativo:

Documento que acompanha o produto, cuja finalidade é orientar o usuario acerca da correta utilizacdo da
droga vegetal notificada, nos termos deste regulamento, ndo podendo apresentar designagdes, simbolos,
figuras, desenhos, imagens, slogans e quaisquer argumentos de cunho publicitario;

Formula-mestra/Férmula-padréo

Documento ou grupo de documentos que especificam as matérias-primas e 0s materiais de embalagem
com as suas quantidades, juntamente com a descri¢cdo dos procedimentos e precau¢cdes necessarias para a
producdo de determinada quantidade de produto terminado. Além disso, fornece instrucdes sobre o
processamento, inclusive sobre os controles em processo

Garantia da qualidade

E um conceito amplo que cobre todos os assuntos que podem influenciar de forma individual ou
coletivamente a qualidade de um produto. Trata-se da totalidade das providéncias tomadas com o objetivo
de garantir que a droga vegetal notificada esteja dentro dos padrées de qualidade exigidos, para que possa
ser utilizado 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 estdo contemplados na finalidade deste
regulamento.

Inalacao

Administracao de produto pela inspiracéo de vapores http://decs.bvs.br/cgi-
bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cqgi-

bin/decsserver/decsserver.xis&previous page=homepage&task=exact termé&interface language=p&search
language=p&search_exp=Anestésicospelo trato respiratorio;




Infusdo

Preparacdo que consiste em verter agua fervente sobre a planta e, em seguida, tampar ou abafar por um
periodo de tempo determinado. Método indicado para materiais vegetais de consisténcia menos rigida tais
como folhas, flores, inflorescéncias e frutos;

Instalacédo
Espaco fisico delimitado acrescido das maquinas, aparelhos, equipamentos e sistemas auxiliares utilizados
para executar 0S processos

Lote

Quantidade definida de matéria-prima, material de embalagem ou produto terminado fabricado em um U(nico
processo ou série de processos, cuja caracteristica essencial € a homogeneidade e qualidade dentro dos
limites especificados. Na fabricacdo continua, o lote corresponde a uma fragdo definida da producéo.
Algumas vezes é necessario dividir o lote em sub-lotes que posteriormente serdo misturados para formar
um lote homogéneo final.

Maceracédo

Preparacédo que resulta na retirada parcial ou total das substancias presentes nas drogas vegetais, por meio
do esgotamento da planta medicinal com agua, a temperatura ambiente, por um periodo de tempo
determinado. Esse método € indicado para drogas vegetais que possuam substancias que se degradam
com 0 aguecimento

Material de embalagem
Qualquer material, empregado no processo de embalagem de determinado produto farmacéutico.

Matéria-prima vegetal
Planta medicinal fresca, droga vegetal ou derivado de droga vegetal

Moagem
Operacdo que tem por objetivo diminuir o tamanho das particulas da droga vegetal, tornando-a adequada para a etapa
seguinte do processo

Nomenclatura boténica: espécie

Notificacéo
Prévia comunicacdo a autoridade sanitaria federal, referente a fabricacdo, importacdo e distribuicdo de
drogas vegetais sujeito a notificacao.

Nimero de lote: Combinacéo definida de nimeros e/ ou letras que identifica de forma Unica um lote em
seus rétulos, documentacao de lote, certificados de andlise correspondentes, entre outros.

Ordem de producéo de droga vegetal sujeita a notificagao
Documento de referéncia para a produgdo de um lote de produto, que contempla as informac¢des da
formula-mestra/férmula-padréo.

Pessoa Autorizada
Profissional habilitado, designado pela empresa, responsavel pela liberacdo dos lotes de produtos
terminados para sua distribui¢cdo e venda.

Planta medicinal
E uma espécie vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com propdsitos terapéuticos.

Plano Mestre de Validac&o (PMV)

O Plano Mestre de Validacéo é um documento de nivel geral que estabelece um plano de validagéo para o
projeto como um todo, resume a filosofia geral e a abordagem do fabricante com intuito de estabelecer um
desempenho adequado. Ele prové informacéo 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.

Prazo de Validade

Data limite para a utilizacdo da droga vegetal notificada definida na norma para notificacdo de drogas
vegetais ou pelo fabricante, com base nos seus respectivos testes de estabilidade, mantidas as condicdes
de armazenamento e transporte estabelecidas pelo mesmo.



Procedimento Operacional Padrdo (POP)

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

Producéo
Todas as operacgfes envolvidas no preparo de determinado droga vegetal notificada, desde o recebimento
dos materiais do almoxarifado, passando pelo processamento e embalagem, até a obtengcédo do produto
terminado.

Produto a granel
Qualquer produto que tenha passado por todas as etapas de producdo, sem incluir o processo de
embalagem..

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 producao, incluindo rotulagem e embalagem final.

Produto devolvido: Produto terminado, comercializado e expedido, devolvido ao fabricante.

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

Programa de Controle Médico de Saude Ocupacional (PCMSO)

Promoc&o e preservacgéo da satde do conjunto dos trabalhadores. E a parte integrante do conjunto mais
amplo de iniciativas da empresa no campo da saude dos trabalhadores. Devera considerar as questdes
incidentes sobre o individuo e a coletividade de trabalhadores, privilegiando o instrumental clinico-
epidemioldgico na abordagem da relagdo entre sua saude e o trabalho. Deverd ter carater de prevencéo,
rastreamento e diagndstico precoce dos agravos a saude relacionados ao trabalho, inclusive de natureza
sub-clinica, além da constatacdo da existéncia de casos de doencas profissionais ou danos irreversiveis a
salde dos trabalhadores.

Qualificacao

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

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 liberagéo,
rejeicdo ou reprocessamento.

Reanalise
Analise realizada em droga vegetal, previamente analisada e aprovada, para confirmar a manutencao das
especificacdes estabelecidas pelo fabricante, dentro do seu prazo de validade.

Reconciliagcédo
Procedimento que tem como objetivo fazer uma comparacéo nas diferentes etapas de producdo de um lote
de produto, entre a quantidade real de produc¢éo e a quantidade tedrica estabelecida.

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

Registro de lote:



Conjunto de documentos relacionados a fabricacdo de um determinado lote de produto terminado. Tais
documentos descrevem os procedimentos de producdo e registram todas as operacgfes relacionadas a
qualidade do lote.

Relatoério de Validagédo (RV)

Documento no qual os registros, resultados e avaliacdo de um programa de validacdo sdo consolidados e
sumarizados. Pode também conter propostas para a melhoria dos processos e/ou equipamentos.
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 producédo, de forma que sua qualidade possa
tornar-se aceitavel através de uma ou mais operagdes adicionais. O reprocessamento deve ser previamente
autorizado e realizado de acordo com procedimentos aprovados.

Responséavel 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 liberagcdo em consonéncia
com as leis e normas em vigor no pais.

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

Validacéo
Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento, material, operacdo ou
sistema realmente conduza aos resultados esperados.

Validagdo concorrente
Validacédo 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 consideracéo fatores tais como tamanho do lote, dose, toxicologia e
tamanho do equipamento.

Validacéo de processo

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

Validacéo prospectiva

Validacdo 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 os mesmos podem ocasionar situacdes criticas.

Validacdo retrospectiva
Envolve a avaliagdo da experiéncia passada de producdo, sob a condicdo de que a composicao,
procedimentos e equipamentos permanecem inalterados.

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

Sala
Ambiente envolto por paredes em todo seu perimetro e com porta(s);

Sanitizacéo

A fabricacdo de droga vegetal notificada 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 desinfeccao e qualquer outro aspecto que possa constituir fonte de contaminagéo para o produto.
As fontes potenciais de contaminacdo devem ser eliminadas através de um amplo programa de sanitizacéo
e higiene.

Vestiario
Area para guarda de pertences pessoais, troca e colocacéo de uniformes.
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2. CONSIDERACOES GERAIS

As drogas vegetais sujeitas a notificacdo somente devem ser produzidas por fabricantes licenciados,
detentores de Autorizacdo de Funcionamento para fabricar, importar e distribuir droga vegetal sujeita a
notificacdo que tenham suas atividades regularmente inspecionadas pelas Autoridades Sanitarias
competentes. Este regulamento delineia os procedimentos e as préaticas que o fabricante deve aplicar para assegurar
gue as instalagfes, métodos, processos, e sistemas de controles usados para a fabricacdo de droga vegetal notificada
sejam adequados de modo a garantir qualidade, permitindo seu uso seguro.

Os requisitos dessa norma referem-se ao Regulamento Técnico que dispde sobre notificacdo de drogas
vegetais, em vigor.

O fabricante € responsavel pela qualidade das drogas vegetais sujeitas a notificagdo por ele fabricados,
assegurando que os produtos sdo adequados aos fins aos quais se destinam e cumprem com 0s requisitos
estabelecidos em sua notificagao.

O cumprimento destas diretrizes de BPF é responsabilidade da administragédo superior da empresa e exige
a participagdo 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 instalagdes suficientes e
adequadas.

As operacfes de producéo e controle devem estar claramente especificadas por escrito e as exigéncias de
BPF cumpridas.

As drogas vegetais sujeitas a notificacdo ndo devem ser liberadas antes que as pessoas autorizadas
tenham certificado que cada lote foi produzido e controlado de acordo com os requisitos da notificac&o.

Devem ser fornecidas instrucdes e tomadas as providéncias necessarias para garantir que as drogas
vegetais sujeitas a notificacdo sejam armazenadas, distribuidas e subseqlientemente manuseadas, de
forma que a qualidade do produto seja mantida por todo o prazo de validade.

3. Boas Praticas de Fabricacdo para Drogas Vegetais Sujeitas a Notificagao.

3.1 Boas Préticas de Fabricacdo é a parte da Garantia da Qualidade que assegura que as drogas vegetais
sujeitas a Notificagdo s&@o consistentemente produzidas e controladas, com padrées de qualidade
apropriados para o uso pretendido e requerido pela notificacdo. O cumprimento das BPF esta dirigido
primeiramente a diminui¢do dos riscos inerentes a qualquer producéo farmacéutica, os quais ndo podem ser
detectados através da realizacdo de ensaios nos produtos terminados. Os riscos sdo constituidos
essencialmente por: contaminacdo-cruzada, contaminacdo por particulas e troca ou mistura de droga
vegetal. As BPF determinam que:

(a) 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 droga vegetal
sujeito a notificagdo, dentro dos padrGes de qualidade exigidos, atendendo as respectivas
especificacoes;

(b) sejam realizadas as qualificacfes e validagBes necessarias;

(c) sejam fornecidos todos os recursos necessarios, incluindo:

0] pessoal qualificado e devidamente treinado;

(i) instalacées e espac¢o adequados;

(i) equipamentos e servicos adequados;

(iv) materiais, recipientes e rotulos apropriados;

(v) procedimentos e instru¢des aprovados;

(vi) armazenamento e transporte adequados;

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

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

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

(H devem ser feitos registros (manualmente e/ou através de instrumentos de registro) durante a producao
para demonstrar que todas as etapas constantes nos procedimentos e instru¢es foram seguidas e que
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a quantidade e a qualidade do produto obtido estdo em conformidade com o esperado. Quaisquer
desvios significativos devem ser registrados e investigados;

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

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

(i) esteja implantado um sistema capaz de recolher qualquer lote, apds sua venda ou fornecimento;

4. Sanitizacdo e Higiene

4.1 A producao de droga vegetal sujeita a notificacdo exige um alto nivel de sanitizacé@o e higiene que deve
ser observado em todos os procedimentos de fabricacdo. As atividades de sanitizagdo e higiene devem
abranger pessoal, instalacdes, equipamentos e aparelhos, materiais de produ¢do e recipientes, produtos
para limpeza e desinfeccdo e qualquer outro aspecto que possa constituir fonte de contaminacao para o
produto. As fontes potenciais de contaminacdo devem ser eliminadas através de um amplo programa de
sanitizacao e higiene.

5. Qualificacdo e Validacéao

5.1 Em consonancia com as BPF, a empresa deve identificar quais os trabalhos de qualificacéo e validacdo
sdo necessarios para comprovar que todos o0s aspectos criticos de operagéo sejam controlados.

5.2 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.

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

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

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

(c) as instalagBes, utilidades e equipamentos operam de acordo com suas especificacbes planejadas
(qualificacéo de operacéo, ou QO);

(d) um processo especifico produzir4 consistentemente um produto que atenda suas especificacdes e
atributos de qualidade (validagao de processo ou VP, também chamada de qualificagdo de desempenho, ou

QD).

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

5.5 A qualificacdo e a validacdo ndo devem ser consideradas exercicios Unicos. Apds a aprovacao do
relatdrio de qualificagdo e/ou validagdo deve haver um programa continuo de monitoramento, o qual deve
ser embasado em uma revisao periddica.

5.6 O compromisso da manutencdo da situagdo de qualificacdo/validacdo deve estar descrito nos
documentos relevantes da empresa, como 0 manual de qualidade ou plano mestre de validacé&o.

5.7 A responsabilidade pela realizacédo da validacéo deve ser claramente definida.

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

5.9 Deve ser preparado e arquivado um relatério contendo os resultados e conclusées.

5.10 Os processos e procedimentos devem ser estabelecidos com base nos resultados da validacdo
realizada.

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

6. Reclamacdes/Recolhimento
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6.1. Todas as reclamagbes e demais informacdes referentes a droga vegetal sujeito a notificagdo com
possiveis desvios de qualidade, devem ser cuidadosamente investigadas e registradas de acordo com
procedimentos escritos. Devem ser tomadas as a¢fes corretivas.

6.2 Deve ser designada uma pessoa responsavel pelo recebimento das reclamacfes e pelas medidas a
serem adotadas.

6.3 Em caso de reclamacdo de possiveis desvios de qualidade de droga vegetal sujeito a notificacédo
devem ser adotados procedimentos escritos que descrevam as acdes a serem adotadas, incluindo a
necessidade de realizar um provavel recolhimento.

6.4 A empresa deve identificar se uma reclamacé@o é procedente de falsificagdo e adotar as medidas
pertinentes.

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

6.6 Deve haver um sistema que retire imediata e efetivamente do mercado a droga vegetal sujeito a
notificacdo que apresente desvios de qualidade ou que esteja sob suspeita.

6.7 Os produtos recolhidos devem ser identificados e armazenados em &reas separadas e seguras,
enguanto aguardam deciséo sobre seu destino.

7. Contratos

7.1. O contrato de terceirizagdo devera atender as condi¢des prevista na legislacdo vigente, e a aprovagao
final para a liberacdo do produto para comercializacdo, deve ser realizada pela pessoa autorizada do
contratante.

8. Auto-inspecdo e auditorias de qualidade

O objetivo da auto-inspecao é avaliar o cumprimento por parte do fabricante das BPF em todos os aspectos
de producdo e controle de qualidade. O programa de auto-inspecdo deve ser planejado para detectar
guaisquer eventualidades na implementagdo das BPF e para recomendar as a¢fes corretivas necessarias.
A equipe responsavel pela auto-inspecdo deve consistir de pessoal capaz de avaliar a implementagéo das
BPF de forma objetiva. Todas as recomendac¢des de acgdes corretivas devem ser implementadas. O
procedimento de auto-inspecdo deve ser documentado e deve haver um programa eficaz de
acompanhamento. 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.

9. Pessoal

9.1 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.

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 situacfes de responsabilidade devem
ter suas atribuicdes especificas escritas e autoridade suficiente para desempenha-las. Suas atribuicdes
podem ser delegadas a substitutos designados, que tenham o nivel de qualificacdo satisfatério. Nao pode
haver sobreposicéo nas responsabilidades do pessoal no que se refere a aplicagédo das BPF.

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

9.5 Devem ser tomadas medidas para evitar que pessoas nao autorizadas entrem nas areas de producéo,

armazenamento e controle de qualidade. O pessoal que ndo trabalha nessas areas nado deve usa-las como
passagem para outras areas.
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9.6 O pessoal principal inclui os responsaveis por produc¢édo, garantia de qualidade, controle de qualidade e
0 Responséavel Técnico. A responsabilidade pela producéo e controle de qualidade deve ser independente.
Pode ser necessario delegar algumas das fungdes, no entanto, a responsabilidade ndo pode ser delegada.

9.7 A liberacédo para comercializacdo de um lote de droga vegetal sujeita a notificacdo deve ser realizada
pela garantia de qualidade ou por pessoa qualificada e designada para exercer a funcao.

11. Treinamento

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

11.2 Além de treinamento basico sobre a teoria e pratica de BPF de drogas vegetais sujeitas a notificacéo, o
pessoal recém contratado deve também receber treinamento especifico a sua posi¢cédo 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.

11.3 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.

11.4 Visitantes ou pessoal ndo treinados, ndo devem adentrar as areas de producdo e controle de
gualidade. Caso seja inevitavel, devem receber previamente as informacgdes relevantes, em particular sobre
higiene pessoal, bem como a vestimenta de prote¢cdo apropriada, devendo ser acompanhadas por
profissional designado.

12. Higiene pessoal

12.1 Todos os funcionarios devem ser submetidos a exames de salde para admissédo e posteriormente a
exames periédicos, necessarios as atividades desempenhadas, de acordo com legislacdo especifica em
vigor.

12.2 Todo o pessoal encarregado do manuseio de matérias-primas vegetais e drogas vegetais sujeitas a
Notificac@o 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 &reas de producgdo. Para que isto seja obedecido, devem ser afixados
sinais instrutivo.

12.3 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 ndo represente
risco ao produto.

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

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

12.6 Para que seja assegurada a protecdo do produto contra contaminacao, os funcionarios devem usar
vestimentas limpas e apropriadas a cada area de producéo.

12.7 Os uniformes devem ser fornecidos pelo fabricante conforme procedimentos escritos. A lavagem dos
uniformes é de responsabilidade da empresa.

12.8 Para que seja assegurada a protecdo dos funcionarios, o fabricante deve disponibilizar Equipamento
de Protecdo Coletiva (EPC) e Equipamento de Protecdo Individual (EPI) de acordo com as atividades
desenvolvidas.

12.9 E proibido fumar, comer, beber, mascar ou manter plantas, alimentos, bebidas, fumo e medicamentos

pessoais nas areas de producdo, do laboratério de controle de qualidade e de armazenamento ou em
quaisquer outras areas em que tais acdes possam influir adversamente na qualidade do produto.
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13. Instalagcbes

13.1 As instalacGes devem ser localizadas, planejadas, construidas, adaptadas e mantidas para se adequar
as operacdes a serem realizadas.

13.2 Seu projeto deve minimizar o risco de erros e possibilitar a limpeza e manutencéo, de modo a evitar a
contaminacdo cruzada, o acumulo de poeira e sujeira ou qualquer efeito adverso que possa afetar a
qualidade dos produtos.

13.3 As instalacbes devem ser mantidas em bom estado de conservacgéo, higiene e limpeza. Deve ser
assegurado que as operag¢des de manutencgdo e reparo ndo representem qualquer risco a qualidade dos
produtos.

13.4 As instalac6es devem ser limpas e, quando aplicavel, desinfetadas de acordo com procedimentos
escritos detalhados. Devem ser mantidos registros das limpezas.

13.5 O fornecimento de energia elétrica, iluminacdo, ar acondicionado (temperatura e umidade) e
ventilagdo, devem ser apropriados, de modo a ndo afetar direta ou indiretamente as drogas vegetais
Sujeitas a notificacdo durante os processos de fabricagdo e armazenamento ou o funcionamento adequado
dos equipamentos.

13.6 As instalages devem ser planejadas e equipadas de forma a oferecer a maxima protecdo contra a
entrada de insetos, passaros ou outros animais. Deve haver um procedimento para controle de roedores e
pestes.

13.7 As instalac6es devem ser planejadas para garantir o fluxo l6gico de materiais e pessoal.
13.7 Areas auxiliares:
13.7.1 As salas de descanso e refeitérios devem ser separados das areas de fabricacéo e controle.

13.7.2 As instalagbes dos vestiarios e sanitarios devem ser facilmente acessiveis e apropriadas para o
namero de usuérios. Os sanitarios ndo devem ter comunicagdo direta com as &reas de produgdo ou
armazenamento e devem estar sempre limpos e sanitizados.

13.7.3 As éareas de manutencdo devem estar situadas em locais separados das areas de producdo,
Controle da Qualidade e demais areas. Caso as ferramentas e as pecas de reposicdo sejam mantidas nas
areas de producdo, essas devem estar em locais reservados e perfeitamente identificados para este fim. .

13.8 Areas de armazenamento:

13.8.1 As areas de armazenamento devem ter capacidade suficiente para possibilitar o estoque ordenado
de varias categorias de materiais e produtos: matérias-primas, materiais de embalagem, produtos
intermediarios, a granel e produtos terminados, em sua condi¢do de quarentena, aprovado, reprovado,
devolvido ou recolhido, com a segregacdo e separagdo apropriadas ou possuir sistema que permita a
organizacgéao das diferentes categorias e condigdes.

13.8.2 As areas de armazenamento devem ser projetadas ou adaptadas para assegurar as condi¢cdes ideais
de armazenamento. Devem ser limpas, secas, organizadas e mantidas dentro de limites aceitaveis de
temperatura e umidade

13.8.3 As areas de recebimento e expedicdo devem ser separadas e devem proteger os materiais e
produtos das variag8es climaticas. Na impossibilidade de separagéo, procedimentos apropriados devem ser
adotados para evitar misturas. As areas de recebimento devem ser projetadas e equipadas para permitir
gue os recipientes sejam limpos, se necessario, antes do armazenamento.

13.8.4 Os produtos em quarentena devem estar em area restrita e separada na area de armazenamento.
Essa area deve ser claramente demarcada e o acesso as mesmas somente pode ser efetuado por pessoas
autorizadas. Qualquer outro sistema que substitua a quarentena fisica deve oferecer niveis de seguranca
equivalentes.
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13.8.5 O armazenamento de materiais ou produtos devolvidos, reprovados ou recolhidos deve ser efetuado
em area segregada e identificada

13.8.6 O armazenamento de materiais impressos relacionados com as BPF deve ser efetuado de forma
segura, com acesso restrito, evitando misturas e desvios; devem ser manuseado por pessoal designado,
seguindo procedimentos definidos e escritos.

13.9 Area de Amostragem

13.9.1Deve haver uma area separada para amostragem de matérias-primas. Caso a amostragem seja
realizada na area de armazenamento, deve ser conduzida de forma a evitar contaminacéo ou contaminagao
cruzada.

13.10 Area de pesagem:

13.10.1 As salas ou éareas destinadas a pesagem das matérias-primas podem estar localizadas no
almoxarifado ou na area de producdo. As salas devem ser projetadas exclusivamente para esse fim,
possuindo sistema de exaustéo, quando aplicavel, que evite a ocorréncia de contaminacgédo cruzada

13.11 Area de producéo:

13.11.1 As instalag@es fisicas devem estar dispostas, segundo o fluxo operacional continuo, de forma a
permitir que a producé@o corresponda a sequéncia das operagfes de producdo e aos niveis exigidos de
limpeza.

13.11.2 As éreas de producdo e de armazenamento durante o processo devem permitir o posicionamento
I6gico e ordenado dos equipamentos e dos materiais, de forma a minimizar o risco de mistura entre
diferentes drogas vegetais e evitar a ocorréncia de contaminacdo cruzada.

13.11.3 Nas areas onde as matérias-primas, os materiais de embalagem primarios, os produtos
intermediarios ou a granel estiverem expostos ao ambiente, as superficies interiores (paredes, piso e teto)
devem ser revestidas de material liso, impermeavel lavavel e resistente, livres de juntas e rachaduras, de
facil limpeza, permitindo a desinfeccao.

13.11.4 As tubulacdes, luminarias, pontos de ventilacdo e outras instalacdes devem ser projetadas e
instaladas de modo a facilitar a limpeza. Sempre que possivel o acesso para manutencdo deve estar
localizado externamente as areas de producéo.

13.11.5 Os ralos devem ser de tamanho adequado, sifonados, para evitar os refluxos de liquidos ou géas e
mantidos fechados. Sempre que possivel, deve ser evitada a instalacdo de canaletes abertos. Se
necessarios, devem ser rasos para facilitar a limpeza e a desinfeccao.

13.11.6 Na producéo exige que se dé atencgdo particular as areas onde se realiza o processamento das
etapas que geram poeira, devendo ser providas de sistema de exaustdo adequado, inclusive com coleta do
produto de exaustéo, ndo permitindo que o pé contamine o ar externo.

13.12 Area de controle de qualidade

13.12.1 Os laboratérios de controle de qualidade devem ser separados das areas de producao.

13.12.2 Os laboratérios de controle de qualidade devem ser planejados para se adequar as operacfes a
serem realizadas neles. Deve existir espacgo suficiente para evitar misturas e contaminacéo cruzada. Deve
haver espaco de armazenagem adequado para amostras, padrées de referéncia, solventes, reagentes e
registros.

13.12.3 O projeto dos laboratorios deve considerar a adequabilidade dos materiais de construcgéo,
prevencao de vapores e ventilacao.

13.12.4 Pode ser necesséria a utilizacdo de salas separadas para proteger determinados instrumentos de
interferéncias elétricas, vibracdes, contato excessivo com umidade e outros fatores externos.

14. Equipamentos
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14.1 Os equipamentos devem ser projetados, construidos, adaptados, instalados, localizados e mantidos de
forma a facilitar as operacdes a serem realizadas. O projeto e a localizagdo dos equipamentos devem
minimizar os riscos de erros e permitir limpeza e manutencdo adequadas de maneira a evitar a
contaminacéao cruzada, acumulo de poeira e sujeira.

14.2 Todos os equipamentos utilizados devem ser previamente qualificados.

14.3 Todas as tubulacdes devem ser claramente identificadas, conforme legislacéo vigente, para indicar o
conteudo e, quando aplicavel, a direcao do fluxo.

14.4 As balangas e instrumentos de medida das areas de producédo e de controle de qualidade, devem ter a
faixa de trabalho e a preciséo requerida e serem periodicamente calibrados.

14.5 Os equipamentos de producdo devem ser completamente limpos conforme os procedimentos
validados.

14.6 As partes destes equipamentos em contato direto com o produto ndo devem ser reativas, aditivas ou
absortivas de forma a influir na qualidade do produto.

14.7 Todo equipamento em desuso ou com defeito deve ser retirado das areas de producéo e do controle
de qualidade, se possivel. Caso contrario, deve estar devidamente identificado, para evitar seu uso.

15. Materiais

15.1 Os materiais incluem matérias-primas, materiais de embalagem, gases, solventes, reagentes e
materiais de rotulagem.

15. 2 Nenhum material usado em operacdes tais como limpeza, lubrificacdo de equipamentos e controle de
pestes deve entrar em contato direto com o produto. Estes materiais devem ser de qualidade apropriada a
fim de minimizar os riscos a salde.

15. 3 Todas as matérias-primas e os produtos terminados devem ser postos em quarentena imediatamente
apos o recebimento ou producéo, até que sejam liberados para uso ou distribuicéo.

15.4 Todas as matérias-primas e produtos terminados devem ser armazenados nas condi¢des apropriadas
estabelecidas pelo fabricante e de forma ordenada para permitir a segregacdo de lotes e rotagdo do
estoque obedecendo a regra primeiro que expira, primeiro que sai.

15.5 A agua usada na fabricacdo de drogas vegetais sujeitas a notificacdo deve ser adequada para o0 uso a
gue se pretende, sendo no minimo de qualidade potavel.

15.6 Matérias-primas

15.6.1 As matérias-primas devem ser adquiridas somente dos fornecedores qualificados e incluidos na lista
de fornecedores da empresa, preferencialmente, direto do produtor. Todos os aspectos da producédo e do
controle das matérias-primas, 0 processo de aquisicdo, 0 manuseio, a rotulagem e as exigéncias referentes
a embalagem, assim como os procedimentos de reclamacéo e reprovagéo, devem ser acordados entre o
fabricante e os fornecedores.

15.6.2 Para cada entrega, os recipientes devem ser verificados no minimo quanto a integridade da
embalagem e do lacre, bem como quanto a correspondéncia entre o pedido, a nota de entrega e os rétulos
dos fornecedores. Os recipientes devem ser limpos e rotulados com as informacdes necesséarias. Quando
rétulos adicionais forem anexados aos recipientes, as informacées originais ndo devem se perder.

15.6.3 As avarias nos recipientes ou quaisquer outros problemas que possam afetar a qualidade da matéria-
prima devem ser registrados e relatados ao departamento de controle de qualidade devendo ser
investigados.

15.6.4 Se uma entrega de material contiver diferentes lotes, cada lote deve ser considerado separadamente
para amostragem, analise e liberacao.

15.6.5 As matérias-primas colocadas na area de armazenamento devem estar adequadamente
identificadas. Os rétulos devem conter, pelo menos, as seguintes informacdes:

(a) nome da matéria-prima e o respectivo cédigo interno de referéncia, quando aplicavel;

(b) nimero do lote atribuido pelo produtor/fornecedor e o nimero dado pela empresa quando do
recebimento;
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(c) situacdo da matéria-prima no armazenamento (em quarentena, em analise, aprovado, reprovado,
devolvido, recolhido);
(d) data da coleta/ fabricacdo, ou prazo de validade e quando aplicavel.

15.6.6. E permitida a identificacdo por sistema eletrdnico validado. Neste caso, ndo é necessario constar do
rétulo todas as informag8es acima descritas.

15.6.7 Deve haver procedimentos ou medidas adequadas para assegurar a identidade do contetdo de cada
recipiente de matéria-prima. Os recipientes dos quais tenham sido retiradas amostras devem ser
identificados.

15.6.8 Somente as matérias-primas liberadas pelo controle de qualidade e que estejam dentro dos
respectivos prazos de validade devem ser utilizadas.

15.6.9 As matérias-primas devem ser fracionadas somente por funcionarios designados, de acordo com
procedimentos escritos. As matérias-primas devem ser cuidadosamente pesadas ou medidas, em
recipientes limpos e corretamente identificados.

15.6.10 As matérias-primas fracionadas, assim como seus respectivos pesos ou volumes, devem ser
conferidos por outro funciondrio e a conferéncia registrada.

15.7 Material de embalagem

15.7.1 A aquisi¢cdo, o0 manuseio e o controle de qualidade dos materiais de embalagem primarios,
secundarios e de materiais impressos devem ser realizados da mesma forma que para as matérias-primas.

15.7.2 Os materiais de embalagem impressos devem ser armazenados em condi¢cdes seguras de modo a
excluir a possibilidade de acesso ndo autorizado. Rétulos fracionados e outros materiais impressos soltos
devem ser armazenados e transportados em recipientes fechados e separados de forma a evitar misturas.
Os materiais de embalagem devem ser enviados para producdo apenas por pessoal designado, seguindo
procedimento aprovado e documentado.

15.7.3 Cada lote de material impresso e de material de embalagem deve receber um nimero especifico de
referéncia ou marca de identificacéo.

15.7.4 Os materiais impressos, embalagens primarias ou secundarias, desatualizados e obsoletos devem
ser destruidos e esse procedimento deve ser registrado.

15.7.5 Todos os materiais de embalagem a serem utilizados devem ser verificados no ato da entrega ao
setor de embalagem em relagdo a quantidade, identidade e conformidade com as instrucées de
embalagem.

15.7.6 Os materiais de embalagem n&o devem interferir na qualidade da droga vegetal e devem assegurar
protecdo adequada contra influéncias externas e eventuais contaminacoes.

15.7.7 Deve haver procedimentos de reconciliagdo entre as quantidades de rétulos emitidos, usados e
retornados. Os desvios devem ser investigados e registrados e as ac¢bes corretivas e preventivas
implementadas

15.8 Produtos intermediarios e a granel

15.8.1 Os produtos intermediarios e os produtos a granel devem ser mantidos sob condi¢cbes especificas
determinadas para cada um deles.

15.8.2 Os produtos intermediarios e os produtos a granel adquiridos de terceiros, devem ser manuseados
no recebimento como matérias-primas.

15.9 Produtos acabados

15.9.1 Os produtos terminados devem ser mantidos em quarentena até sua liberacdo final. Os produtos
aprovados devem ser armazenados de acordo com as condi¢des estabelecidas pelo fabricante.

15.10 Materiais reprovados, recuperados e reprocessados
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15.10.1 Os materiais e os produtos reprovados devem ser identificados como tal e armazenados
separadamente, em areas restritas. Podem ser devolvidos aos fornecedores ou destruidos. A acdo adotada
deve ser aprovada por Pessoa Autorizada e devidamente registrada.

15.10.3 A introducédo na integra ou de parte de lotes anteriores, em conformidade com a qualidade exigida,
em um lote do mesmo produto em uma etapa definida da fabricagdo deve ser autorizada previamente. Essa
recuperagcdo deve ser feita de acordo com um procedimento definido, apds a avaliagdo dos riscos
envolvidos, incluindo qualquer efeito possivel sobre o prazo de validade. A recuperacéo deve ser registrada.
15.10.4 A necessidade de testes adicionais de qualquer produto terminado que tenha sido reprocessado ou
em que tenha sido incorporado um produto recuperado, deve ser considerada pelo controle de qualidade.

15.11 Produtos recolhidos

15.11.1 Os produtos recolhidos devem ser identificados e armazenados separadamente em uma area
segura até que haja uma decisdo sobre seu destino. Esta decisdo deve ser feita 0 mais rapido possivel, e
atender a legislacéo especifica.

15.12. Produtos devolvidos

15.12.1 Caso haja certeza de que sua qualidade continua satisfatoria podem ser considerados para
revenda, nova rotulagem, ou medidas alternativas, apenas depois de serem criticamente avaliados pelo
controle de qualidade e garantia de qualidade, conforme procedimentos escritos. Devem ser considerados
nessa avaliacdo, a natureza do produto, quaisquer condi¢es especiais de armazenagem, sua condi¢édo e
histérico, bem como o tempo decorrido desde que foi expedido. Em caso de davida sobre a qualidade do
produto, ndo deve ser considerado adequado para nova expedi¢do ou reutilizagdo. Qualquer medida
tomada deve ser registrada.

15.13 Reagentes e meios de cultura
15.13.1 Deve haver registros para o recebimento e a preparagcdo de reagentes e meios de cultura.

15.13.2 Os reagentes preparados devem ser elaborados de acordo com procedimentos escritos e
apropriadamente rotulados. O rétulo deve indicar a concentracdo, a data de preparo, o fator de
padronizacdo, o prazo de validade, a data em que se deve fazer nova padronizacao e as condi¢des de
armazenamento. O rétulo deve ser assinado e datado pela pessoa que preparou o reagente.

15.13.3 Devem ser feitos controles positivos, assim como os controles negativos, para que seja verificada a
adequacdo dos meios de cultura. O tamanho do inéculo utilizado nos controles positivos deve ser
apropriado a sensibilidade exigida.

15.14 Padrdes de referéncia

15.14.1 Devem ser usados preferencialmente padrdes de referéncia oficiais, sempre que existirem.

15.14.2 Os padr6es de referéncia preparados pelo produtor devem ser caracterizados, testados, liberados e
armazenados da mesma forma que os padrfes oficiais. Devem ser mantidos sob a responsabilidade de
uma pessoa designada em uma area segura.

15.14.3 Padrbes secundarios ou de trabalho devem ser testados e verificados em intervalos regulares para
assegurar a padronizagéo.

15.14.4 Os padrbes de referéncia devem ser rotulados apropriadamente com no minimo as seguintes
informacdes:

(@) nome do material;

(b) namero de lote e nimero de controle;
(c) data da preparacéo;

(d) data de validade;

(e) poténcia (quando for o caso);

()] condicdes de armazenagem.

15.14.5 Todos os padrbes de referéncia internos devem ser padronizados em relacdo a um padrédo de
referéncia oficial, quando disponiveis. Devem ser caracterizados inicialmente e em intervalos regulares.

15.14.6 Todos os padrbes de referéncia devem ser armazenados e usados de forma que ndo afetem
negativamente sua qualidade.

15.15 Materiais residuais
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15.15.1 Devem ser tomadas providéncias quanto a guarda apropriada e segura dos materiais residuais a
serem eliminados. As substancias toxicas e materiais inflamaveis devem ser guardados em locais de
acesso restrito, conforme exigido pela legislacdo vigente.

15.15.2 O material residual ndo deve ser acumulado. Ele deve ser coletado em recipientes adequados, em
local especifico, devendo ser eliminado de forma segura e de acordo com as normas sanitaria, a intervalos
regulares e frequentes.

15.15.3 Os efluentes e residuos devem ser identificados e classificados segundo a sua natureza. Devem ser
estabelecidos a destinagdo, os controles efetuados e o local de langamento dos residuos e efluentes
tratados. Devem ser registrados os controles realizados e sua freqtiéncia

15.16 Materiais diversos

15.16.1 N&o deve ser permitido que os produtos raticidas, inseticidas, agentes fumigantes e materiais
sanitizantes contaminem os equipamentos, as matérias-primas, os materiais de embalagem, os materiais
em processo ou 0s produtos terminados.

16. Documentacéao

16.1 A documentagdo constitui parte essencial do sistema de Garantia da Qualidade e, deve estar
relacionada com todos os aspectos das BPF. Tem como objetivo definir as especificacdes de todos os
materiais e 0os métodos de fabricacdo e controle, a fim de assegurar que todo pessoal envolvido na
fabricacdo saiba decidir o que fazer e quando fazé-lo. Além disso, tem a finalidade de garantir que a pessoa
autorizada tenha todas as informacdes necessarias para decidir se libera ou ndo determinado lote de
medicamento para venda, além de possibilitar um rastreamento que permita a investigacdo da histéria de
qualquer lote sob suspeita de desvio de qualidade. Deve assegurar a disponibilidade dos dados necessarios
para validacao, revisdo e analise estatistica.

16.1.1 Os documentos devem ser redigidos, revistos e distribuidos somente a pessoas designadas. Eles
devem atender a todas as etapas de fabricacéo.

16.1.2 Os documentos devem ser aprovados, assinados e datados pela pessoa designada. Nenhum
documento deve ser modificado sem autorizacdo e aprovacdo prévias. Toda alteracdo efetuada em
gualquer documento deve ser assinada e datada, possibilitando a leitura da informacé&o original. Deve ser
registrado o motivo da alteracao.

16.1.3 O conteudo dos documentos ndo pode ser ambiguo: o titulo, a natureza e o seu objetivo devem ser
apresentados de forma clara, precisa e correta. Além disso, devem ser dispostos de forma ordenada e
serem de facil verificagdo. Os documentos reproduzidos devem ser legiveis e ter garantida a sua fidelidade
em relagdo ao original.

16.1.4 Os documentos devem ser regularmente revistos e atualizados. Quando determinado documento for
revisto, deve haver um sistema que impe¢a o uso inadvertido da versao substituida. Os documentos
obsoletos devem ser mantidos por um periodo especifico de tempo definido em procedimento.

16.1.5 Quando os documentos exigirem a entrada de dados, estes devem ser claros, legiveis e indeléveis.
Deve ser deixado espaco suficiente para cada entrada de dados e ndo deve haver rasuras.

16.1.6 Deve ser mantido registro de todas as acbes efetuadas ou terminadas, de tal forma que todas as
atividades significativas referentes a fabricacdo possam ser rastreadas. Todos 0s registros devem ser
retidos por, pelo menos, um ano apos o vencimento do prazo de validade do produto terminado.

16.1.7 Os dados devem ser registrados de modo confiavel, por meio manual, sistema de processamento
eletrénico ou outros meios. Os procedimentos relativos ao sistema em uso devem estar disponiveis, assim
como a exatiddo dos dados registrados conferidos. Se o registro dos dados for feito por meio de
processamento eletrénico, somente pessoas designadas podem modificar os dados arquivados nos
computadores. Deve haver registro das alteragdes realizadas..

16.2 Rétulos
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16.2.1 A identificacdo afixada nos recipientes, nos equipamentos, nas instalagbes e nos produtos deve ser
clara, sem ambigilidade e em formato aprovado pela empresa, contendo os dados necessarios, podendo
ser utilizados além do texto, cores diferenciadas, indicando sua condicdo (exemplo: em quarentena,
aprovado, reprovado, limpo).

16.2.2 Todos os produtos terminados devem ser identificados, conforme exigido pela legislacdo vigente,
indicando ao menos as seguintes informacdes:

(a) nomenclatura botanica;

(b) quantidade

(c) namero de lote dado pelo fabricante;

(d) data de validade de forma nao codificada;

(e) guaisquer condicdes de armazenagem ou precau¢des de manuseio especiais que possam ser
necessarias;

)] instrucBes de uso, bem como avisos e precaucdes que possam ser necessarios, de acordo com
o disposto na Resolucdo sobre Notificacdo de Drogas Vegetais;

(9) nome e endereco da empresa fabricante e/ou terceirista e/ou detentora da notificagdo e o

Responsavel Técnico do detentor da notificagdo.

16.2.3 Os roétulos dos padrées de referéncia e documentos que os acompanhem, devem indicar a
concentracdo, a data de fabricacdo e prazo de validade, a data em que o lacre foi aberto e as condi¢es de
armazenamento e nimero de controle, quando necessario.

16.3 Especificacdes e procedimentos de ensaios de controle de qualidade

16.3.1 Os procedimentos dos ensaios de controle de qualidade descritos no documento devem ser
validados considerando as instalacdes e o0s equipamentos disponiveis, antes de serem adotados
rotineiramente.

16.3.2 Todas as especificacdes devem estar devidamente autorizadas e datadas, em relacdo aos ensaios
de identificagcdo, do teor, da pureza e da qualidade, das matérias-primas, dos materiais de embalagem e
dos produtos terminados. Devem existir especificacdes relacionadas a agua, aos solventes e aos reagentes
(acidos e bases) utilizados na produgéo.

16.3.3 Cada especificacdo deve ser aprovada, assinada e datada, bem como mantida pelo controle de
gualidade, pela garantia de qualidade ou pelo centro de documentacéo.

16.3.4 Devem ser realizadas revisdes periddicas das especificacdes para que sejam atualizadas conforme
as novas edicbes da farmacopéia nacional, ou outros compéndios oficiais.

16.3.5 As farmacopéias, os padrdes de referéncia, e outros materiais de referéncia necessarios devem estar
a disposicdo no laboratério de controle de qualidade.

16.4 EspecificacOes para matérias-primas e materiais de embalagem
16.4.1 As especificacbes das matérias-primas devem possuir uma descri¢do, incluindo, no minimo:

(a) A nomenclatura popular escolhida dentre as relacionadas no Anexo | da RDC que disp&e sobre
a notificacdo de drogas vegetais, seguida da nomenclatura botanica (espécie) e o cédigo interno de
referéncia;

(b) referéncia se existir, da monografia farmacopéica;

(c) requisitos quantitativos e qualitativos com os respectivos limites de aceitacao.

(d) parte da planta utilizada

(e)identificac&o do fornecedor e o produtor original dos materiais;

(f) referencia quanto a orientacdes sobre a amostragem, os testes de qualidade e utilizada nos

procedimentos de controle;

(g) condi¢des de armazenamento e as precaucoes;

(h) periodo maximo de armazenamento.

16.4.2 Os materiais de embalagem e materiais impressos devem atender as especificacdes, dando énfase a

compatibilidade dos mesmos com a droga vegetal notificada. O material deve ser examinado com relacao a
presenca de defeitos e marcas de identificacdo corretas, bem como quanto as especificacdes requeridas.
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16.5 EspecificacBes para produtos intermediarios e a granel

16.5.1 As especificacbes dos produtos intermediarios e a granel devem estar disponiveis sempre que estes
materiais forem adquiridos ou expedidos, ou se os dados sobre os produtos intermediarios tiverem de ser
utilizados na avaliacdo do produto final. As especificacdes devem ser compativeis com as especificacfes
relativas as matérias-primas ou aos produtos terminados.

16.6 EspecificagBes para produtos terminados
16.6.1 As especificacBes para produtos terminados devem incluir:

(a) nomenclatura boténica da droga vegetal;

(b) formula ou referencia a mesma;

(c) forma farmacéutica e detalhes de embalagem;

(d) referéncias utilizadas na amostragem e nos ensaios de controle;

(e) requisitos qualitativos e quantitativos, com os respectivos limites de aceitacéo;

(f) condicdes e precaugbes a serem tomadas no armazenamento, quando for o caso;
(g) prazo de validade.

16.7 Férmulas mestre/padréo

16.7.1 Deve existir uma formula mestre/padrdo autorizada para cada produto e tamanho de lote a ser
fabricado.

16.7.2 A férmula mestre/padrao deve incluir:

(a) o nomenclatura da droga vegetal com o codigo de referéncia relativo a sua especificacao;

(b) descricéo da forma farmacéutica, concentracéo do produto e tamanho do lote;

(c) lista de todas as matérias-primas a serem utilizadas (com suas respectivas DCB ou DCI); com a
guantidade utilizada de cada uma, usando o nome genérico e referéncia que sdo exclusivos para cada
material. (d) declaragdo do rendimento final esperado, com os limites aceitdveis, e dos rendimentos
intermediarios, quando for o caso;

(e) indicacao do local de processamento e dos equipamentos a serem utilizados;

() os métodos (ou referéncia aos mesmos) a serem utilizados no preparo dos principais equipamentos,
como limpeza (especialmente ap6s mudanca de produto), montagem, calibracao e esterilizacéo;

(9) instrugBes detalhadas das etapas a serem seguidas na producao;

(h) instrugBes relativas a quaisquer controles em processo com seus limites de aceitacao;

() exigéncias relativas ao acondicionamento dos produtos, inclusive sobre o recipiente, a rotulagem e
quaisquer condicdes especiais de armazenamento;

(i) quaisquer precaucdes especiais a serem observadas.

16.8 Instru¢Bes de embalagem

16.8.1 Deve haver instru¢des autorizadas quanto ao processo de embalagem, relativas a cada produto e ao
tamanho e tipo de embalagem. Estas instru¢6es devem incluir os seguintes dados:

(a) nome do produto;

(b) descricéo de sua forma farmacéutica, sua concentracao/quantidade e via de administracéo, quando for o
caso;

(c) tamanho da embalagem, expressa em termos numéricos, 0 peso ou volume do produto contido no
recipiente final;

(d) listagem completa de todo material de embalagem necessario para um tamanho de lote padrao,
incluindo as quantidades, os tamanhos e os tipos, com o codigo ou numero de referéncia relativo as
especificacdes de cada material,

(e) amostragem ou reproducdo dos materiais utilizados no processo de embalagem, indicando o local onde
tenham sido impressos ou gravados, o nimero do lote e sua data de vencimento;

(f) precaucgBes especiais devem ser observadas, como o exame cuidadoso dos equipamentos e da area
onde se realizara a embalagem, a fim de garantir a auséncia de materiais impressos de produtos anteriores
nas linhas de embalagem;

(g) descricéo das operacdes de embalagem, e dos equipamentos a serem utilizados;

(h) detalhes dos controles em processo, juntamente com as instru¢cdes para a amostragem e os limites de
aceitacao.

16.9 Registros do processamento de lotes
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16.9.1 Deve ser mantido registro da producéo de cada lote. Esses registros devem se basear na formula
mestra/padrao aprovada e em uso. Os registros devem ser documentados de forma a evitar erros. Deve ser
evitada a transcri¢éo a partir de documentos aprovados.

16.9.2 Antes de iniciar um processo de producdo, deve ser verificado se os equipamentos e o local de
trabalho estdo livres de produtos anteriormente produzidos, assim como os documentos e materiais
necessarios para o processo planejado. Além disso, deve ser verificado se 0s equipamentos estao limpos e
adequados para uso. Tais verificagcbes devem ser registradas.

16.9.3 Durante o processo de producdo, todas as etapas desenvolvidas devem ser registradas,
contemplando o tempo inicial e o final de execucdo de cada operacéo e, devidamente assinadas e datadas
pelas pessoas responsaveis pela realizacao de cada etapa, ratificadas pelo supervisor da area. Os registros
dos lotes de producdo devem conter pelo menos as seguintes informacoes:

(a) nome da droga vegetal,

(b) numero do lote que estiver sendo fabricado;

(c) datas e horérios do inicio e de término das principais etapas intermediarias de producéo;

(d) nome da pessoa responsavel por cada etapa da producao;

(e) identificagcdo do(s) operador (es) das diferentes etapas de produgdo e, quando apropriado, da(s)
pessoa(s) que verifica (m) cada uma dessas operacdes

(f) namero dos lotes e/ou o nimero de controle analitico e a quantidade de cada matéria-prima utilizada,
incluindo o nimero de lote e a quantidade de qualquer material recuperado ou reprocessado que tenha sido
adicionado;

(9) qualquer operacao ou evento observado na produc¢éo e, 0s principais equipamentos utilizados;

(h) controles em processo realizados, a identificacdo da (s) pessoa (s) que os tenha (m) executado e os
resultados obtidos;

(i) quantidades obtidas de produto nas diferentes etapas da producdo (rendimento), juntamente com 0s
comentarios ou explicacdes sobre qualquer desvio significativo do rendimento esperado;

(i) observacBes sobre qualquer problema, incluindo detalhes como a autorizacdo assinada para cada
alteracdo ocorrida.

16.10 Registros de embalagem de lotes

16.10.1 Deve ser mantido um registro de embalagem de lote para cada lote processado, total ou
parcialmente. Deve ser baseado nas partes relevantes das instru¢fes de embalagem aprovadas e o método
de preparacéo de tais registros deve ser planejado para evitar erros. Deve ser evitada a transcri¢cdo a partir
de documentos aprovados.

16.10.2 Antes do inicio de qualquer operacdo de embalagem, devem ser feitas verificacbes de que os
equipamentos e a estacdo de trabalho estdo livres de produtos anteriores, documentos ou materiais nao
exigidos para as operacdes de embalagem planejadas, e que o equipamento esta limpo e adequado para
uso. Tais verificagBes devem ser registradas.

16.10.3 As seguintes informacdes devem ser registradas no momento em que cada acao ocorrer, e a data
e a pessoa responsavel devem ser claramente identificadas por assinatura ou senha eletrénica:

@ o nome da droga vegetal, o nimero do lote e a quantidade de produto a granel a ser embalado,
bem como o nimero do lote e a quantidade planejada de produto terminado que sera obtida, a quantidade
realmente obtida e a reconciliagdo;

(b) a(s) data(s) e o(s) horario(s) das operac6es de embalagem;

(c) 0 nome da pessoa responséavel pela realizacao da operacdo de embalagem;

(d) a identificacdo dos operadores nas etapas principais;

(e) verificacdes feitas quanto a identificacéo e a conformidade com as instru¢des para embalagem,
incluindo os resultados dos controles em processo;

()] detalhes das operagfes de embalagem realizadas, incluindo referéncias aos equipamentos e as

linhas de embalagem utilizadas e o registro de produtos devolvidos a area de armazenagem, sem que
tenham sido embalados;

(9) amostras dos materiais de embalagem impressos utilizados, incluindo amostras contendo a
aprovacdo para a impressdo, o numero de lote, a data de fabricacdo, o prazo de validade e qualquer
impresséo adicional;

(h) observacbes sobre quaisquer problemas, incluindo detalhes acerca de qualquer desvio das
instrucdes fornecidas quanto ao processo de embalagem, com a autorizacdo escrita da pessoa designada;
® as quantidades de todos os materiais de embalagem impressos com o nimero de referéncia ou

identificagdo, e dos produtos a granel entregues para serem embalados, utilizados, destruidos ou
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devolvidos ao estoque e a quantidade obtida do produto, a fim de que possa ser feita uma reconciliagdo
correta.

16.11 Procedimentos operacionais padrdo (POPSs) e registros

16.11.1 Os procedimentos operacionais padrdo e os registros associados a possiveis acGes adotadas,
guando apropriado, relacionadas aos resultados obtidos devem estar disponiveis quanto a:

(a) montagem e qualificagdo de equipamentos;

(b) aparato analitico e calibragéo;

(c) manutencéo, limpeza e sanitizacéo;

(d) pessoal, incluindo qualificagdo, treinamento, uniformes e higiene;
(e) monitoramento ambiental;

® controle de pestes;

(9) reclamacdes;

(h) recolhimentos;

M devolucdes.

16.11.2 Deve haver procedimentos operacionais padrao e registros para o recebimento de matéria-prima e
de materiais de embalagem primario e material impresso.

16.11.3 Os registros dos recebimentos devem incluir:

(@ nome do material descrito na nota de entrega e nos recipientes;
(b) denominacao interna e/ou codigo do material;

(c) a data do recebimento;

(d) o nome do fornecedor e do nome do fabricante;

(e) o lote ou numero de referéncia do fabricante;

)] a quantidade total e o niUmero de recipientes recebidos;

(9) 0 nimero atribuido ao lote apés o recebimento;

(h) qualguer comentario relevante

16.11.4 Deve haver Procedimentos Operacionais Padrdo para a identificacdo interna dos produtos
armazenados em quarentena e liberados (matérias-primas, materiais de embalagem e outros materiais).

16.11.5 Os procedimentos operacionais padrdo devem estar disponiveis para cada instrumento e
equipamento (por exemplo, uso, calibracdo, limpeza, manutencdo) e colocados proximos aos
equipamentos.

16.11.6 Deve haver procedimentos operacionais padrdo para amostragem e ser definido o setor
responsavel e as pessoas autorizadas pela coleta de amostras.

16.11.7 As instrucdes de amostragem devem incluir:

(a) 0 método de amostragem e o plano de amostragem;

(b) 0s equipamentos a serem utilizados;

(c) guaisquer precaucdes a serem observadas para evitar contaminagdo do material ou qualquer
deterioracdo em sua qualidade;

(d) a(s) quantidade(s) da(s) amostra(s) a ser (em) coletadas(s);

(e) instrucBes para qualquer subdivisdo necessaria da amostra;

® tipo de recipiente a ser utilizado no acondicionamento das amostras, rotulagem.

16.11.8 Deve haver um procedimento operacional padrdo descrevendo os detalhes do sistema de
numeracdo dos lotes, com o objetivo de assegurar que cada lote de produto intermediario, a granel ou
terminado seja identificado com um nimero de lote especifico.

16.11.9 Os Procedimentos Operacionais Padré@o relativos a numeracdo de lotes que forem aplicados as
etapas de embalagem devem estar relacionados uns aos outros.

16.11.10 O procedimento operacional padrdo para numeracéo de lotes deve assegurar que 0S mesmos
nameros de lotes ndo serdo usados de forma repetida, o que também se aplica ao reprocessamento.
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16.11.11 A atribuicdo de um numero de lote deve ser imediatamente registrada. O registro deve incluir a
data em que o referido numero foi atribuido, identificagdo do produto e o tamanho do lote. Deve haver
procedimentos escritos relativos aos ensaios de controle realizados nos materiais e nos produtos, nas
diferentes etapas de fabricacdo, descrevendo os métodos e 0s equipamentos a serem utilizados. Os
ensaios realizados devem ser registrados.

16.11.12 Os registros de anélises devem incluir ao menos os seguintes dados:

(a) o nome do material ou produto e, quando aplicavel, a forma farmacéutica;

(b) o numero do lote e, quando apropriado, o fabricante e/ ou fornecedor;

(c) referéncias as especificacdes relevantes e procedimentos de testes;

(d) os resultados dos ensaios, incluindo observacgdes e calculos, bem como referéncia a quaisquer
especificacoes (limites);

(e) data(s) e numero(s) de referéncia do ensaio;

)] identificacdo das pessoas que tenham realizado os ensaios;

(9) identificacdo das pessoas que tenham conferido os ensaios e os calculos;

(h) declaracdo de aprovacdo ou reprovacdo (ou outra decisdo), datada e assinada pela pessoa
responsavel.

16.11.13 Devem estar disponiveis procedimentos escritos quanto a aprovagao ou reprovacao de materiais e
produtos e, particularmente, quanto a liberacdo para venda do produto terminado através da pessoa
autorizada.

16.11.14 Devem ser mantidos registros da distribuicdo de cada lote de um produto de forma a facilitar o
recolhimento do lote, se necesséario.

16.11.15 Devem ser mantidos registros para equipamentos principais e criticos, tais como, de qualquer
qualificacdo, calibracdo, manutencéo, limpeza ou reparos, incluindo data e identificacdo das pessoas que
realizaram essas operacoes.

16.11.16 O registro do uso dos equipamentos, assim como as areas onde os produtos estiverem sendo
processados deve ser feito em ordem cronoldgica.

16.11.17 Deve haver procedimentos escritos atribuindo responsabilidade pela limpeza e pela sanitizacao, e
descrevendo em detalhes a freqiiéncia, métodos, equipamentos e materiais de limpeza a serem usados,
bem como as instalacdes e 0s equipamentos a serem limpos.

17 — Boas préticas de producdao

17.1 As operagbes de producdo devem seguir Procedimentos Operacionais Padrdo —POPs claramente
definidos e aprovados,quando da Notificacdo da Droga Vegetal junto ao 6rgao sanitario competente, com o
objetivo de obter produtos que estejam dentro dos padrdes de qualidade exigidos.

17.1.2 Todo o manuseio de materiais e produtos, tais como recebimento e limpeza, quarentena,
amostragem, armazenagem, rotulagem, processamento, embalagem e distribuicdo, deve ser feito de acordo
com procedimentos ou instru¢des escritos.

17.1 3 Quaisquer desvios das instru¢des ou dos procedimentos deve ser evitado. Caso ocorram desvios, 0S

mesmos devem ser autorizados e aprovados por escrito por pessoa designada para tal pertencente a
Garantia da Qualidade, com a participacao do departamento de controle de qualidade, quando aplicavel.

17.1.4 Devem ser realizadas verificacbes sobre rendimentos e reconciliagdo de quantidades conforme
necessario, para assegurar que nao haja discrepancias fora dos limites aceitaveis.

17.1.5 As operacBes envolvendo drogas vegetais distintas ndo devem ser realizadas simultaneamente ou
consecutivamente na mesma sala ou area, a menos que nao haja risco de mistura ou contaminagéo
cruzada.

17.1.6 Durante o processamento, todos 0s materiais, recipientes com granel, equipamentos e as salas e
linhas de embalagem utilizadas devem ser identificadas com a indicacdo da droga vegetal ou material
processado, e o nimero do lote. Esta indicacdo deve mencionar a etapa de producdo. Quando aplicavel,
deve ser registrado também o nome do produto processado anteriormente.
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17.1.7 O acesso as instalagdes de produc¢édo deve ser restrito ao pessoal autorizado.

17.1.8 Os produtos nao farmacéuticos, ndo devem ser produzidos em &reas ou com equipamentos
destinados a producédo de drogas vegetais sujeitas a Notificacao.

17.1.9 Os controles em processo sdo, na maioria das vezes, realizados na area de producdo. Eles nao
devem representar qualquer risco a qualidade do produto, com a finalidade de minimizar os riscos de
contaminacéo cruzada ou mistura.

17.1.10 Quando forem usados materiais e produtos em po na producgdo, devem ser tomadas precaucdes
especiais para evitar a geragdo e disseminacdo de pés. Devem ser tomadas providéncias para o controle
apropriado do ar.

17.1.11 A contaminacdo de uma matéria-prima ou de um determinado produto por outro material ou produto
deve ser evitada. O risco de contaminacdo cruzada acidental decorre da liberacdo descontrolada de pés,
gases ou organismos provenientes dos materiais e produtos em processo, de residuos nos equipamentos,
da introducdo de insetos, da roupa dos operadores e de sua pele, etc. O grau desse risco varia com o tipo
de contaminante e do produto que foi contaminado.

17.1.12 A ocorréncia de contaminacdo cruzada deve ser evitada através de técnicas apropriadas ou de
medidas organizacionais, tais como:

(a) - producdo em campanha (separacao por tempo), seguida por limpeza apropriada de acordo com um
procedimento validado de limpeza;

(b) - suprimento de ar e sistemas de exaustao;

(c) - reducdo do risco de contaminacao causado pela recirculagcdo ou reentrada de ar ndo tratado ou tratado
de forma insuficiente;

(d) - uso de vestimentas de protecdo onde os produtos ou materiais sdo manipulados;

(e) - utilizacdo de procedimentos validados de limpeza e de descontaminagao;

(f) - utilizacéo de rétulos indicando o estado de limpeza nos equipamentos.

17.1.13 Deve ser verificada periodicamente a eficacia das medidas adotadas para prevenir a contaminacgao
cruzada. Essa verificacdo deve ser feita em conformidade com Procedimentos Operacionais Padréo.

17.1.14 Antes que qualquer operacdo de producdo seja iniciada, devem ser adotadas as providéncias
necessarias para que as areas de trabalho e os equipamentos estejam limpos e livres de qualquer matéria-
prima, produtos, residuos de produtos, rétulos ou documentos que ndo sejam necessarios para a nova
operacao a ser iniciada.

17.1.15 Todos os controles em processo e controles ambientais devem ser realizados e registrados.

17.1.16 Devem ser instituidos meios para indicar falhas nos equipamentos ou utilidades. Os equipamentos
com defeito devem ser retirados de uso até que sejam consertados. Apds 0 uso, 0s equipamentos de
producdo devem ser limpos dentro do prazo determinado, de acordo com procedimentos detalhados. Os
equipamentos limpos devem ser armazenados em local limpo e seco, em uma area separada, ou de forma
a evitar contaminacao.

17.1.17 Devem ser definidos os limites de tempo em que o equipamento pode permanecer antes de ser
realizado o procedimento de limpeza e apos a limpeza antes de novo uso. Estes limites de tempo devem
ser baseados em dados de validacao.

17.1.18 Os recipientes utilizados no envase devem ser limpos antes da operacdo. Deve-se ter o cuidado de
evitar e de remover quaisquer contaminantes, tais como, fragmentos de vidro e particulas de metal.

17.1.19 Qualquer desvio significativo do rendimento esperado deve ser investigado e registrado.

17.1.20 Deve ser assegurado que os equipamentos utilizados para o transporte de produtos de uma area
para outra estejam conectados de forma correta.

17.1.21 As tubulagcBes utilizadas no transporte de agua devem ser limpas e sanitizadas, segundo

procedimentos escritos que determinem os limites da contaminacdo microbiana e as medidas a serem
adotadas.
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17.1.22 Os equipamentos e instrumentos utilizados nos procedimentos de medidas, pesagens, registros e
controles devem ser submetidos a manutencao e a calibracdo a intervalos preestabelecidos e os registros
de tais operacGes devem ser mantidos. Para assegurar um funcionamento satisfatorio, os instrumentos
devem ser verificados diariamente ou antes de serem utilizados para ensaios analiticos. As datas de
calibracdo, manutencdo e de quando devem ser feitas as futuras calibracdes, devem estar claramente
estabelecidas e registradas, preferivelmente em uma etiqueta anexada ao instrumento ou equipamento.

17.1.23 As operagOes de reparos e manutencdo ndo devem apresentar qualquer risco a qualidade dos
produtos.

17.2 Operacfes de embalagem:

17.2.1Na programacao das operacdes de embalagem deve ser dada aten¢do especial aos procedimentos
gue minimizam a ocorréncia de risco de contaminacdo cruzada, de misturas ou de substituicbes. Produtos
diferentes ndo devem ser embalados préximos uns dos outros, a menos que haja separacéo fisica ou um
sistema alternativo que forneca garantia equivalente.

17.2.2 Antes de iniciar as operacdes de embalagem, devem ser tomadas medidas para assegurar que a
area de trabalho, as linhas de embalagem, as maquinas de impressao e outros equipamentos estejam
limpos e livres de quaisquer produtos, materiais ou documentos usados anteriormente e que ndo sejam
necessarios para a operagdo corrente. A liberacdo da linha deve ser realizada de acordo com
procedimentos e lista de verificagdo. Tal verificacdo deve ser registrada.

17.2.30 nome e o numero de lote do produto em processo deve ser exibido em cada etapa de embalagem
ou na linha de embalagem.

17.2.4 As etapas de envase e de fechamento devem ser imediatamente seguidas pela etapa de rotulagem.
Se isto ndo for possivel, devem ser aplicados procedimentos apropriados para assegurar que ndo ocorram
misturas ou erros de rotulagem.

17.2.5 Deve ser verificado e registrado o correto desempenho das operacdes de impressdo, feitas
separadamente ou no decorrer do processo de embalagem. Deve ser dada maior atengdo as impressées
manuais, as quais devem ser conferidas em intervalos regulares.

17.2.6 A fim de se evitar mistura/troca deve ser tomado cuidado especial, quando forem utilizados rétulos
avulsos ou quando forem feitas grandes quantidades de impresséo fora da linha de embalagem, bem como
quando forem adotadas operacdes de embalagem manual. A verificacdo na linha de todos os rétulos por
meios eletrénicos pode ser Util para evitar misturas, mas devem ser feitas verificacdes para garantir que
quaisquer leitores eletrdnicos de cddigos, contadores de rétulos ou aparelhos similares estdo funcionando
corretamente. Quando os rétulos sédo anexados manualmente, devem ser realizados controles em processo
com mais frequéncia.

17.2.7 As informacdes impressas e gravadas em relevo nos materiais de embalagem devem ser nitidas e
resistentes ao desgaste e adulteracéo.

17.2.8 A inspecdo em linha do produto durante a embalagem deve incluir regularmente, pelo menos, as
seguintes verificacdes:

(a) aspecto geral das embalagens;

(b) se as embalagens estdo completas;

(c)se estdo sendo utilizados os produtos/drogas vegetais sujeitas a notificacdo e o0s materiais de
embalagem corretos;

(d)se as impressdes realizadas estdo corretas;

17.2.9 As amostras coletadas na linha de embalagem ndo devem ser devolvidas.

17.2.10 Os produtos envolvidos em quaisquer ocorréncias durante o procedimento de embalagem, somente
devem ser reintroduzidos ao mesmo, apés serem submetidos & inspecao, investigacdo e aprovacao por
pessoa designada. Deve ser mantido registro detalhado dessa operacéo.

17.2.11Qualquer discrepancia, observada durante a reconciliagcdo da quantidade do produto a granel, dos

materiais de embalagem impressos e o nimero de unidades embaladas, deve ser investigada e justificada
satisfatoriamente antes de ser liberado o lote do produto.
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17.2.12 ApoOs a conclusdo de cada operagdo, todos 0os materiais de embalagem codificados com o nimero
de lote que nado forem utilizados devem ser destruidos, devendo o processo de destruicdo ser registrado.
Para que os materiais impressos ndo codificados sejam devolvidos ao estoque, devem ser seguidos
procedimentos escritos.

18 - Boas praticas de controle de qualidade:

18.1 O Controle de qualidade é responsavel pelas atividades referentes a amostragem, as especificagdes e
aos ensaios, bem como a organizacdo, a documentacdo e aos procedimentos de liberacdo que garantam
gue 0S ensaios necessarios e essenciais sejam executados e que 0os materiais/droga vegetal ndo sejam
liberados para uso, nem as drogas vegetais sujeitas a Notificacdo sejam liberados para venda, até que sua
gualidade tenha sido julgada satisfatéria. O Controle de qualidade nao deve resumir-se as operagdes
laboratoriais, deve participar e ser envolvido em todas as decisdes que possam estar relacionadas a
qualidade do produto.

18.1.1 A independéncia do controle de qualidade em relacédo a producéo é considerada fundamental.

18.1.2 Todo fabricante deve possuir um setor de controle de qualidade. Este deve ser independente de
outros setores e estar sob a autoridade de uma pessoa com qualificacdo e experiéncia apropriada. Devem
estar disponiveis recursos adequados para garantir que todas as providéncias de controle de qualidade
sejam realizadas com eficacia e confiabilidade. As exigéncias basicas para o controle de qualidade sao as
seguintes:

(a)instalacdes adequadas, pessoal treinado e procedimentos aprovados devem estar disponiveis para
amostragem, inspecdo e testes de matérias-primas, materiais de embalagem e produtos intermediarios, a
granel e terminados. Quando necessério, devem existir procedimentos aprovados para 0 monitoramento
ambiental;

(b) amostras de matérias-primas, materiais de embalagem, produtos intermediarios, a granel e terminados
devem ser coletados de acordo com procedimentos e métodos aprovados e por pessoal qualificado do setor
de controle de qualidade;

(c) devem ser realizadas qualificacdes e validacdes necessarias;

(d) devem ser feitos registros (manual ou por meio eletrdnico) demonstrando que todos os procedimentos
de amostragem, inspecéo e testes foram de fato realizados e que quaisquer desvios foram devidamente
registrados e investigados;

(e) a droga vegetal notificada deve possuir a composi¢do qualitativa e/ou quantitativa de acordo com o
descrito na notificagdo e devem estar em recipientes apropriados e devidamente rotulados.

() devem ser registrados os resultados de inspecdo e testes realizados nos materiais e produtos
intermediarios, a granel e terminados; a avaliacdo do produto terminado deve incluir revisdo e andlise da
documentacdo relevante da producdo, assim como uma avaliacdo dos desvios dos procedimentos
especificos;

(g) nenhum lote de produto deve ser liberado para venda ou distribuicdo antes da certificacdo por pessoa(s)
autorizada(s), que esteja em consonancia com as especificacbes constantes da notificacao;

(h) devem ser retidas amostras suficientes de matérias-primas e drogas vegetais sujeitas a notificagdo para
permitir uma analise futura do produto, se necessério; o produto retido deve ser mantido em sua
embalagem final.

18.1.3 O controle de qualidade tem como outras atribuicbes estabelecer, validar e implementar todos os
procedimentos de controle de qualidade, avaliar, manter e armazenar os padrdes de referéncia, garantir a
rotulagem correta dos recipientes de materiais e produtos, garantir que a estabilidade droga vegetal sujeito
a notificacdo seja monitorada, participar da investigacao de reclamacdes relativas a qualidade do produto e
participar do monitoramento ambiental. Todas essas operacdes devem ser realizadas em consonancia com
procedimentos escritos e registrados.

18.1.4 A avaliacdo de drogas vegetais sujeitas a Notificagdo deve abranger todos os fatores relevantes,
incluindo as condi¢fes de producéo, os resultados de controle em processo, a documentacdo de fabricagédo
(incluindo embalagem), cumprimento com as especificagcbes para o produto terminado e uma andlise da
embalagem final.

18.1.5 O pessoal do controle de qualidade deve ter acesso as areas de producdo para amostragem e
investigacdo, caso necessario.

18.2 Controle de Qualidade de drogas vegetais e produtos intermediarios, granel e terminados
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18.2.1 Todos o0s ensaios devem seguir as instrucdes estabelecidas pelos procedimentos escritos e
aprovadas para cada material ou droga vegetal sujeita a notificagdo. O resultado deve ser verificado pelo
controle de qualidade antes que os materiais ou produtos sejam liberados ou reprovados.

18.2.2 As amostras devem ser representativas do lote do material do qual foram retiradas, segundo
procedimentos escritos e aprovados.

18.2.3 A amostragem deve ser realizada de forma a evitar a ocorréncia de contaminag¢éo ou outros efeitos
adversos sobre a qualidade do produto amostrado. Os recipientes amostrados devem ser identificados e
cuidadosamente fechados apds a amostragem.

18.2.4 Durante a amostragem deve ser tomado o cuidado de evitar contamina¢des ou misturas do material
que esta sendo amostrado. Todos os equipamentos utilizados no processo de amostragem que entrarem
em contato com os materiais devem estar limpos.

18.2.5 Os equipamentos utilizados na amostragem devem estar limpos e, se necessario, esterilizados antes
e apo6s cada uso e guardados separadamente dos demais equipamentos laboratoriais.

18.2.6 Cada recipiente contendo amostra deve ser identificado e conter as seguintes informacgdes:
(a) o nome do material amostrado/droga vegetal sujeita a notificacéo;
(b) o nimero do lote;
(c) o ndmero do recipiente amostrado;
(d) o nimero da amostra;
(e) a assinatura da pessoa que coletou a amostra; e
(f) a data da amostragem.

18.2.7 Os resultados fora de especificacdo obtidos durante os testes de materiais ou produtos devem ser
investigados de acordo com um procedimento aprovado. As investigacdes devem ser concluidas e as
medidas corretivas adotadas. Devem ser mantidos os registros.

18.2.8 Matérias-primas e materiais de embalagem

Antes que as matérias-primas / droga vegetal e os materiais de embalagem sejam liberados para uso, o
responsavel pelo Controle de qualidade deve garantir que os mesmos sejam testados quanto a
conformidade com as especificagdes de identificagdo, pureza e outros parametros de qualidade. Devem ser
realizados ensaios de identificagdo nas amostras retiradas de cada recipiente de matéria-prima.

18.2.9 E permitido amostrar somente uma parte dos volumes quando um procedimento validado tenha sido
estabelecido para garantir que nenhum volume de matéria-prima tenha sido incorretamente rotulado. A
validacdo deve levar em consideracdo ao menos 0s seguintes aspectos:

a) a natureza e a classificacdo do fabricante e do fornecedor e o seu grau de conformidade com os
requisitos de Boas Praticas de Fabricacgao;

b) o sistema de garantia de qualidade do fabricante da matéria-prima;

¢) as condic¢des sob as quais as matérias-primas sao produzidas e controladas; e

d) a natureza da matéria-prima e do medicamento no qual serd utilizada.

18.2.10 Com tal sistema, € possivel que um procedimento validado com vistas a isencdo do teste de
identificagdo em todos os recipientes de matérias-primas possa ser aceito nos seguintes casos:

a) matérias-primas oriundas de uma planta mono produtora; ou

b) matérias-primas adquiridas diretamente do fabricante, ou em recipientes lacradas no fabricante, no qual
haja um histérico confidvel e sejam realizadas auditorias regulares de qualidade no sistema de garantia de
gualidade do fabricante ou por um 6rgéo com acreditacao oficial.

18.2.11 Este procedimento ndo se aplica para os casos de matérias-primas fornecidas por intermediarios,
tais como importadores/distribuidores/fracionadores;

18.2.12 A qualidade de um lote de matéria-prima deve ser avaliada através de testes em amostras
representativas. As amostras retiradas para o teste de identificacdo podem ser utilizadas para este
propdsito. O numero de amostras retiradas para o preparo de uma amostra representativa deve ser
determinado estatisticamente e especificado em um plano de amostragem. O nimero de amostras
individuais que podem ser misturadas para formar uma amostra composta também deve ser definido
levando em consideracdo a natureza do material, o conhecimento do fornecedor e a homogeneidade da
composicdo da amostra.
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18.2.13 Cada lote de material de embalagem impresso deve ser examinado no ato do recebimento.

18.2.14 O fabricante pode aceitar o certificado de analise emitido pelo fornecedor, desde que a sua
confiabilidade seja estabelecida através da validacdo periddica dos resultados apresentados e através de
auditorias as suas instalacdes o que ndo exclui a necessidade da realizacdo do teste de identidade. Os
certificados emitidos pelo fornecedor devem ser originais e sua autenticidade assegurada. Devem conter as
seguintes informacdes:

(a) identificacao do fornecedor, assinatura do funcionario responsavel;

(b) nome e nimero de lote do material testado;

(c) descricao das especificagcdes e dos métodos utilizados; e

(d) descricéo dos resultados dos ensaios e a data em que tenham sido realizados.

18.2.15 Controle em processo: Devem ser mantidos registros de controle em processo, 0s quais devem
fazer parte do registro dos lotes.

18.2.16 Produtos terminados: Antes de serem liberados os lotes de droga vegetal notificada deve ser
assegurada sua conformidade com as especificacdes estabelecidas.

18.2.17 Os produtos/droga vegetal sujeita a notificacdo que ndo atenderem as especificacdes
estabelecidas, devem ser reprovados.

18.3 Revisdo do registro do lote: Os registros de producdo e de controle devem ser revisados. Se
determinado lote ndo atender as especificagdes ou apresentar qualquer divergéncia deve ser investigado.
Se necessério, a investigacdo deve ser estendida aos demais lotes do mesmo produto ou de outros
produtos que possam ter vinculagdo com o desvio detectado. Deve haver registro da investigagdo, o qual
deve conter a conclusao a que se chegou e as acdes de acompanhamento necessarias.

18.3.1 As amostras retidas de cada lote de droga vegetal notificada devem ser mantidas por, pelo menos,
12 (doze) meses ap6s a data de vencimento do seu prazo de validade. As drogas vegetais sujeitas a
Notificagdo devem ser mantidas em suas embalagens finais e armazenadas sob as condicdes
recomendadas. As amostras da droga vegetal devem ser retidas por, pelo menos, um ano apés o
vencimento dos prazos de validade dos produtos finais aos quais tenham dado origem. Amostras de outras
matérias-primas (excipientes), exceto solventes, devem ser retidas pelo periodo minimo de dois anos, se
assim permitirem os respectivos estudos de estabilidade efetuados pelo fabricante da matéria-prima. As
guantidades de amostras de materiais e produtos retidos devem ser suficientes para possibilitar que sejam
realizadas, pelo menos, duas reanalises completas.

18.4 Estudos de estabilidade:

18.4.1 As drogas vegetais sujeitas a Notificacdo terdo prazo de validade de até um ano, estando isento de
testes de estabilidade desde que atendidas as condicfes de armazenamento preconizadas em legislacéo
especifica.

18.4.2 Podera ser aceito um prazo de validade maior caso o fabricante apresente resultados de ensaios de
estabilidade que garantam a manutencdo das caracteristicas da droga vegetal notificada no periodo
proposto. Nesse caso, o Controle de qualidade avaliar a qualidade e a estabilidade das drogas vegetais
sujeitas a Notificacao e estabelecer datas e especificagdes da validade e condi¢cdes de armazenamento

18.4.3 O controle de qualidade deve avaliar ainda, quando necessario, a estabilidade das matérias-primas,
dos produtos intermediérios e a granel.

18.4.4 O desenvolvimento e implementagdo de um programa escrito de estudo de estabilidade, deve incluir
0s seguintes elementos:

(a) descricdo completa da droga vegetal envolvido no estudo;

(b) todos os parametros dos métodos e dos ensaios, que devem descrever os procedimentos dos ensaios
de pureza e as caracteristicas fisicas, bem como as evidéncias documentadas de que 0s ensaios realizados
séo indicadores da estabilidade do produto;

(c) previséo quanto a inclusdo de um namero suficiente de lotes;

(d) cronograma de ensaio para cada droga vegetal,

(e) instrucBes sobre condi¢des especiais de armazenamento;

(f) instrucbes quanto a retencédo adequada de amostras; e

(g) um resumo de todos os dados obtidos, incluindo a avaliacdo e as conclusdes do estudo.
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(h) a estabilidade da droga vegetal notificada deve ser determinada em sua embalagem final, antes da
comercializagcéo e deve ser repetidos apds quaisquer mudancas significativas nos processos de producéo,
equipamentos, materiais de embalagem, etc.
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