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CAPITULO 1 SISTEMA DA QUALIDADE
FARMACEUTICA

PRINCIPIO

O detentor de uma Autorizacdo de Fabricagcdo deve fabricar medicamentos, de forma
a garantir que correspondam a utilizacdo pretendida, satisfacam os requisitos
da regulatérios para medicamentos comerciais ou investigacionais, conforme
apropriado, e de forma a ndo colocar os pacientes em risco devido a
seguranca, qualidade ou eficacia inadequados. A concretizacdo deste objetivo
de qualidade é responsabilidade dos quadros superiores da gestdo e requer a
participacdo e o comprometimento da equipe em diversos departamentos e em
todos os niveis da empresa, bem como de seus fornecedores e distribuidores.
Para alcancar este objetivo de qualidade de forma confiavel, deve haver um
Sistema de Qualidade Farmacéutica abrangente e corretamente implementado,
incorporando Boas Préaticas de Fabricacdo e Gerenciamento da Riscos de
Qualidade. Este deve ser totalmente documentado, e sua eficacia deve ser
monitorada. Todos os componentes do Sistema da Qualidade Farmacéutica
devem dispor de pessoal competente e instalacdes, equipamentos e meios
apropriados e suficientes. Existem outras responsabilidades legais adicionais
para o detentor da Autorizacdo de Fabricagdo e para a(s) Pessoa(s)
Autorizada(s).

Os conceitos basicos de Gestdo da Qualidade, Boas Praticas de Fabricacédo (BPF) e
Gerenciamento de Riscos da Qualidade estéo interligados. Eles sdo descritos
aqui a fim de enfatizar suas relacdes e sua importancia fundamental para a
producéo e o controle de medicamentos.

SISTEMA DA QUALIDADE FARMACEUTICA
1

1 Os requisitos nacionais exigem que os fabricantes estabelecam e implementem um sistema
eficaz de garantia de qualidade farmacéutica. O termo Sistema de Qualidade
Farmacéutica é usado neste capitulo visando a consisténcia com a terminologia do ICH
Q10. Para os fins deste capitulo, esses termos podem ser considerados
intercambidveis.
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1.1 A Gestao da Qualidade é um conceito abrangente, que cobre todas as questdes
que determinam, isolada ou conjuntamente a qualidade de um produto. E a
soma dos arranjos organizados com o objetivo de garantir que o0s
medicamentos tenham a qualidade exigida para o uso pretendido. A Gestéo da
Qualidade, portanto, incorpora as Boas Préticas de Fabricacao.

1.2 As Boas Praticas de Fabricagdo se aplicam as etapas do ciclo de vida, desde a
fabricacdo de medicamentos investigacionais, transferéncia de tecnologia,
fabricacdo comercial até a descontinuacdo do produto. No entanto, o Sistema
da Qualidade Farmacéutica pode se estender ao estagio do ciclo de vida do
desenvolvimento farmacéutico, conforme descrito no ICH Q10, que, embora
opcional, deve facilitar a inovagédo e a melhoria continua, e fortalecer o vinculo
entre desenvolvimento farmacéutico e atividades de fabricagéao.

1.3 O tamanho e a complexidade das atividades da empresa devem ser levados em
consideracdo ao se desenvolver um novo Sistema de Qualidade Farmacéutica
ou modificar um j4 existente. O design do sistema deve incorporar principios
apropriados do gerenciamento de risco, incluindo o uso de ferramentas
apropriadas. Embora alguns aspectos do sistema possam estar incorporados
em toda a empresa e outros em sites especificos, a eficacia do sistema é
normalmente demonstrada no nivel do site.

1.4 Um Sistema da Qualidade Farmacéutica adequado a fabricacdode medicamentos
deve garantir que:

(@ A criacdo do produto seja alancada através da concepcdo, planejamento,
implementacdo, manutencdo e melhoria continua de um sistema que
permita a entrega consistente de produtos com atributos de qualidade
apropriados;

(i) O conhecimento de produtos e processos é gerenciado em todas as
etapas do ciclo de vida;

(iii) Os medicamentos sdo concebidos e desenvolvidos de forma a se levar
em consideracao os requerimentos das Boas Préticas de Fabricagéo;

(iv) As operagfes de producéo e controle sdo claramente especificadas, e as
Boas Praticas de Fabricacdo sdo adotadas;

(v) As responsabilidades gerenciais s&o claramente especificadas;

(vi) Sao tomadas providéncias para a fabricacdo, fornecimento e uso das
matérias-primas e materiais de embalagem corretos, selecdo e
monitoramento dos fornecedores e para a verificacdo quanto a se cada
entrega € de uma cadeia de fornecimento aprovada;

(vii)  Existam processos para assegurar a gestédo de atividades terceirizadas;




(viii)

(ix)

)

(xi)

(xii)

(xiii)

(xiv)

(xv)

(xvi)
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Um estado de controle é estabelecido e mantido através do
desenvolvimento e uso de sistemas eficazes de monitoramento e controle
para o desempenho do processo e para a qualidade do produto;

Os resultados do monitoramento de produtos e processos séo levados
em consideracao na liberacdo do lote, na investigacdo de desvios e com
0 objetivo de tomar acbes preventivas para evitar desvios potenciais que
possam ocorrer no futuro;

Todos os controles necessarios sem produtos intermediérios e quaisquer
outros controles em processo e validacdes sao realizados;

A melhoria continua é facilitada através da implementacédo de melhorias
da qualidade apropriadas ao nivel atual de conhecimento do processo e
do produto;

Existam procedimentos para a avaliacdo prospectiva de mudancas
planejadas e sua aprovacao antes da implementagéo, levando em conta
a notificacdo e aprovacao regulatérias, quando necessario;

Apos a implementacéo de qualquer mudancga, uma avaliacdo é realizada
para confirmar que os objetivos de qualidade foram alcancados e que
nao houve impacto prejudicial ndo intencional na qualidade do produto;

Um nivel apropriado de analise da causa raiz deve ser aplicado durante a
investigacdo de desvios, suspeitas de defeitos no produto e outros
problemas;

Isso pode ser determinado utilizando os principios do Gerenciamento de
Riscos da Qualidade. Nos casos em que a(s) verdadeira(s) causa(s)
raiz(es) do problema nado puder(em) ser determinada(s), deve-se
considerar a identificagdo da(s) causa(s) raiz(es) mais provavel(eis) e
aborda-la(s). Quando se suspeitar ou identificar erro humano como
causa, isso deve ser justificado, tendo-se o cuidado de garantir que erros
ou problemas de processo, de procedimento ou de sistema ndo tenham
sido negligenciados, se for o caso. A¢bes corretivas apropriadas e/ou
acoOes preventivas (CAPAs) devem ser identificadas e implementadas em
resposta as investigacoes. A eficacia dessas acBes deve ser monitorada
e avaliada, de acordo com os principios do Gerenciamento de Riscos da
Qualidade;

Os medicamentos ndo séo vendidos ou fornecidos antes de uma Pessoa
Autorizada ter se certificado de que cada lote de producéo foi produzido e
controlado e acordo com os requerimentos de registro e quaisquer outras
regulamentacdes relevantes para a producdo, controle e liberacdo de
medicamentos;

Existam disposicOes satisfatérias para garantir, na medida do possivel,
gue os medicamentos sejam armazenados, distribuidos e posteriormente
manipulados de modo que a qualidade seja mantida ao longo do seu
periodo de vida util e;



(xvii) Exista um processo de autoinspe¢do e/ou auditoria da qualidade, que

1.5

1.6

1.7

avalie regularmente a eficicia e a aplicabilidade do Sistema da Qualidade
Farmacéutica.

A Gestdo Sénior tenha a responsabilidade final de garantir que um
Sistema da Qualidade Farmacéutica eficaz esteja em vigor, disponha
de recursos adequados e que 0s pape€is, as responsabilidades e
autoridades sejam definidos, comunicados e implementados em toda a
organizacdo. A lideranca da administracdo superior da empresa e a
participacdo ativa no Sistema da Qualidade Farmacéutica sado
essenciais. Essa lideranga deve garantir o apoio e o comprometimento
da equipe, em todos os niveis e dentro da organizagdo, ao Sistema da
Qualidade Farmacéutica.

Deve haver revisdo periodica da gestdo, com o envolvimento da
administracdo superior da empresa, da Operacdo do Sistema da
Qualidade Farmacéutica, para identificar oportunidades de melhoria
continua de produtos, processos e do préprio sistema.

O Sistema da Qualidade Farmacéutica seja definido e documentado.
Um Manual da Qualidade ou documentacdo equivalente deve ser
estabelecido e deve conter uma descricdo do sistema de gestdo da
gqualidade, incluindo responsabilidades de gestao.

BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS

1.8

(ii)

(iii)

As Boas Préaticas de Fabricacdo sdo o componente da Gestdo da
Qualidade que assegura que o0s produtos sdo consistentemente
fabricados e controlados segundo os padrdes de qualidade adequados
a sua utilizacdo pretendida, bem como os requisitos de registro, para
pesquisa clinica ou especificacdo dos produtos. As Boas Praticas de
Fabricacdo dizem respeito tanto a producdo como o controle de
qualidade. Os requisitos basicos das BPF séo os seguintes:

Todos os processos de fabricagdo s&do claramente definidos,
sistematicamente revisados a luz da experiéncia, e demonstrem ser
capazes de produzir medicamentos com a qualidade exigida e em
conformidade com as suas especificacoes;

As etapas criticas dos processos de fabricacdo bem como quaisquer
alteragOes significativas no processo séo validadas;

Todas as instalagdes necessarias as Boas Praticas de Fabricacdo sejam
sdo fornecidas, incluindo:

* Pessoal adequadamente qualificado e treinado;

* Instalagdes e espago adequados;

» Equipamento e servigos apropriados;

» Materiais, recipientes e rotulos corretos;

* Procedimentos e instru¢des aprovadas, de acordo com o Sistema da
Qualidade Farmacéutica;



(iv)

(v)

(vi)

(Vi)

(viii)

(ix)

()

(xi)

» Armazenagem e transporte adequados.

Instrucbes e procedimentos sdo escritos de forma instrutiva, em
linguagem clara e inequivoca, especificamente aplicavel as instalacbes
fornecidas;

Procedimentos s&o realizados corretamente e os operadores sejam
treinados para isso;

Os registros séo feitos, manualmente e/ou através de instrumentos que
registram automaticamente, durante a fabricacdo, e que demonstram que
todas as etapas exigidas pelos procedimentos e instrucdes definidos
foram de fatos considerados e que a quantidade e qualidade do produto
sdo conforme previstas;

Quaisquer desvios significativos sado integralmente registrados,
investigados com o objetivo de determinar a causa raiz, no sentido de
implementar as agdes corretivas e preventivas apropriadas;

Registros de fabricagdo, incluindo a distribuicdo, que permitam o
rastreamento do histérico completo de um lote devem ser mantidos de
forma compreensivel e acessivel;

A distribuicdo dos produtos minimize qualquer risco a sua qualidade e
leve em consideracao as boas praticas de distribuicao;

Um sistema esteja disponivel para recolher qualquer lote de produto, em
comercializacdo ou distribuicao;

As reclamacdes sobre os produtos sejam examinadas, as causas dos
desvios de qualidade sejam investigadas e medidas apropriadas sejam
tomadas com respeito aos produtos com desvio a fim de evitar
recorréncia.

CONTROLE DE QUALIDADE

1.9 O Controle de Qualidade é o componente das Boas Préticas de Fabricagdo, que
diz respeito a coleta de amostras, as, especificacdes e a execucdo de testes,

Y

bem como a organizacdo, documentacdo e aos procedimentos de liberacéo
gue asseguram que o0s testes relevantes e necessarios sejam de fato
realmente realizados, e que os materiais ndo sejam liberados para uso ou que
produtos sejam liberados para comercializacdo ou distribuicdo, até que a sua
qgualidade tenha sido considerada satisfatéria. Os requisitos basicos do
Controle de Qualidade s&o que:

(i)

Instalacbes adequadas, pessoal treinado e procedimentos aprovados
estejam disponiveis para amostragem e teste de matérias-primas,
materiais de embalagem, produtos intermediérios, a granel e acabados e,
onde apropriado, para monitoramento das condi¢cdes ambientais para fins
de BPF;



(ii)

(iii)
(iv)

v)

(vi)

(vii)

(viii)

Amostras de matérias-primas, materiais de embalagem, produtos
intermediarios, produtos a granel e produtos acabados sejam retiradas
por pessoal e através de métodos aprovados;

Métodos analiticos sejam validados;

Os registros sao feitos manualmente e/ou por instrumentos automaticos
gue comprovem que todas as amostragens, inspecdes e procedimentos
de requeridos foram de fato executados. Quaisquer desvios devem ser
integralmente registrados e investigados;

Os produtos acabados contendo ingredientes ativos em conformidade
com a composi¢gdo qualitativa e quantitativa no registro ou autorizagéo
para pesquisa clinica, tenham a pureza exigida e estejam contidos em
seus recipientes apropriados e corretamente rotulados;

Registros sejam feitos a partir de resultados da inspecédo e que testes de
materiais, produtos intermediarios, a granel e acabados sejam
formalmente avaliados em relacdo a especificacdo. A avaliacdo do
produto inclui revisdo e avaliacdo da documentacdo relevante de
producdo e uma avaliacdo dos desvios dos procedimentos especificados;

Nenhum lote de produto seja liberado para comercializacdo ou
distribuicdo antes da certificagdo por uma Pessoa Autorizada de que este
esta de acordo com os requerimentos das autorizagfes relevantes; e

Amostras de referéncia suficientes de matérias-primas e produtos sejam
mantidas de acordo com o Anexo 19 para permitir a futura analise do
produto, se necessario, e que a amostra seja mantida na embalagem
final.

REVISAO DA QUALIDADE DO PRODUTO

1.10 Revisbes periddicas ou continuas da qualidade ou de todos os medicamentos
autorizados, incluindo produtos exclusivos de exportacdo, devem ser
conduzidas com o objetivo de verificar a consisténcia do processo existente, a
adequacado das especificacdes atuais tanto para matéria-prima quanto para
produto acabado, para evidenciar quaisquer tendéncias e identificar melhorias
em produtos e processos. Tais revisbes devem normalmente, ser conduzidas e
documentadas anualmente, levando em consideracdo as revisées anteriores e
devem incluir pelo menos:

(i)

(ii)

Uma revisdo das matérias-primas, incluindo os materiais de embalagem
utilizados no produto, especialmente aqueles provenientes de novas
fontes e, em especial, a analise da rastreabilidade da cadeia de
distribuicdo das substancias ativas;

Uma revisdo dos resultados dos produtos e controles em processos
criticos;



(iii) Uma reviséo de todos os lotes que ndo cumpriram com as especificagbes
estabelecidas e suas investigagoes;

(iv) Uma revisdo de todos os desvios significativos ou n&o-conformidades,
suas investigacdes relacionadas e a efetividade das acbes corretivas e
preventivas resultantes;

()] Uma revisdo de todas as mudancas realizadas nos processos ou
métodos analiticos;

(vi) Uma revisdo das alteracbes pos-registro submetidas, concedidas ou
indeferidas, incluindo aquelas relativas a dossiés externos (apenas para
exportacéo);

(vi)  Uma revisdo dos resultados do programa de estabilidade de
acompanhamento e de quaisquer tendéncias adversas;

(viii)  Uma revisdo de todas as devolucdes, reclamacgbes e recolhimentos
relacionados a qualidade e as investigagfes realizadas na ocasiao;

(ix) Uma revisdo da adequacgdo de quaisquer acgdes corretivas prévias de
processo ou equipamento de um produto;

x) Para novos registros e alteracdes poés-registro, deve ser realizada uma
revisao dos compromissos pos-aprovacao;

(xi) O status da qualificacdo de equipamentos e utilidades relevantes, por
exemplo: HVAC, agua, sistemas de gas comprimido, etc.;

(xii) Uma revisdo de quaisquer disposi¢cdes contratuais, conforme definido no
Capitulo 7, para assegurar que estejam atualizadas.

1.11 O fabricante e, eventualmente, o titular do registro do medicamento
devem avaliar os resultados da revisdo e decidir se uma acao corretiva
e preventiva ou qualquer revalidacdo devem ser realizadas, no ambito
do Sistema da Qualidade Farmacéutica. Devem existir procedimentos
de gerenciamento para a revisdo e gestdo continua dessas acoes, a
efetividade desses procedimentos deve ser verificada durante a auto
inspecdo. Revisdes de qualidade podem ser agrupadas por tipo de
produto, por exemplo: formas farmacéuticas solidas, formas
farmacéuticas liquidas, produtos estéreis, etc., quando justificado
cientificamente.

Se o detentor do registro ndo for o fabricante, deve existir um acordo técnico
entre as varias partes que defina as respectivas responsabilidades na
elaboracdo da revisdo de qualidade do produto. A Pessoa Autorizada
responsavel pela certificacao final do lote, juntamente com o titular do registro
devem assegurar que a revisdo de qualidade seja precisa e efetuada dentro do
prazo estabelecido.

GERENCIAMENTO DE RISCOS DA QUALIDADE



1.12 O Gerenciamento de Risco da Qualidade é um processo sistematico de
avaliacdo, controle, comunicacao e revisdo de riscos para a qualidade
do medicamento. Pode ser aplicado de forma proativa e retrospectiva.

1.13 Os principios do Gerenciamento de Riscos da Qualidade sé&o:

(i) A avaliagdo do risco a qualidade € baseada em conhecimento cientifico,
experiéncia com o processo e, em Ultima instancia, vincula-se a protecéo
do paciente;

(i) O nivel de esforco, formalidade e documentacdo do processo de
Gerenciamento de Riscos da Qualidade é compativel com o nivel de
risco.

Exemplos dos processos e aplicagbes de Gerenciamento de Riscos da
Qualidade podem ser encontrados, no Anexo 20 ou ICHQ9, entre outros.




CAPITULO 2 PESSOAL

PRINCIPIO

A fabricacdo correta de medicamentos depende das pessoas. Por este motivo,
deve haver pessoal qualificado suficiente para a execucéo de todas as tarefas
que sado de responsabilidade do fabricante. As responsabilidades individuais
devem ser claramente compreendidas pelos individuos e registradas. Todo o
pessoal deve estar ciente dos principios de Boas Préticas de Fabricacdo que
os afetam e receber treinamento inicial e continuo, incluindo instrucbes de
higiene, relevantes para suas necessidades.

GERAL

2.1 O fabricante deve dispor de pessoal com as qualificagbes e experiéncia pratica
necessarias em numero adequado. A administracao superior da empresa deve
determinar e fornecer recursos adequados e apropriados (humanos,
financeiros, de materiais, instalagbes e equipamentos) para implementar e
manter o Sistema da Qualidade Farmacéutica e melhorar sua efetividade
continuamente. As responsabilidades atribuidas a qualquer individuo néo
devem ser tdo extensas a ponto de construir qualquer risco para a qualidade.

2.2 O fabricante deve ter um organograma em que as relacdes entre os Chefes de
Producao, Controle de Qualidade e, quando aplicavel, o Chefe da Garantia da
Qualidade ou Unidade da Qualidade referidas no item 2.5 e a posicdo da(s)
Pessoa(s) Autorizada(s) sejam claramente apresentados na hierarquia
gerencial.

2.3 Pessoas colocadas em cargos de responsabilidade devem ter as suas fungbes
especificas registradas por escrito em descricdes de cargo e a autoridade
adequada para execucao das suas responsabilidades. As suas funcdes podem
ser delegadas para pessoas designadas com um nivel satisfatério de
qualificacdo. N&o deve haver lacunas ou sobreposicfes de responsabilidade
injustificadas no que diga respeito ao pessoal envolvido na aplicacdo das Boas
Praticas de Fabricacéo.

2.4 A administracdo superior da empresa em a responsabilidade final de garantir que
um Sistema da Qualidade Farmacéutica eficaz esteja implementado para
atingir os objetivos da qualidade e que os papéis, responsabilidades e
autoridades sejam definidos, comunicados e implementados em toda a
organizacdo. A administragcdo superior da empresa deve estabelecer uma
politica da qualidade que descreva as intencdes gerais e a direcdo da empresa
em relacdo a qualidade e deve garantir adequacéo e efetividade continuas do
Sistema da Qualidade Farmacéutica e da conformidade com as Boas Praticas
de Fabricacdo, por meio da participacdo na revisdo do gerenciamento.



PESSOAL-CHAVE

2.5 A administracdo superior deve nomear o Pessoal Chave da Gestdo, incluindo o
Chefe da Produgéo, o Chefe do Controle de Qualidade, e pelo menos uma
dessas pessoas nao for a responsavel pela liberacdo dos produtos nomear a(s)
Pessoa(s) Autorizada(s) designada(s) para esta finalidade. Via de regra, as
posicbes-chave devem ser ocupadas por pessoal em tempo integral. Os
Chefes de Producdo e do Controle de Qualidade devem ser independentes
entre si. Em grandes organizacdes, pode ser necessario delegar algumas das
funcdes listadas nos itens 2.7, 2.8 e 2.9. Além disso, dependendo do tamanho
e estrutura organizacional da empresa, um Chefe de Garantia da Qualidade ou
Chefe da Unidade da Qualidade pode ser nomeado. Quando tal fungéo existir
normalmente, algumas das responsabilidades descritas nos itens 2.7, 2.8 e 2.9
sdo compartilhadas com o Chefe do Controle de Qualidade e com o Chefe da
Producéo, e a administracao superior deve, portanto, providenciar que fungées,
responsabilidades e autoridades sejam definidas.

2.6 Os deveres da(s) Pessoa(s) Autorizada(s) estdo descritos nos requerimentos da
legislacao local e podem ser resumidos da seguinte forma:

a) Uma Pessoa Autorizada deve assegurar que cada lote de medicamentos
tenha sido fabricado e verificado em conformidade com as leis em vigor
naquele pais e em conformidade com os requisitos do registro;

b) A(s) Pessoa(s) Autorizada(s) deve(m) satisfazer os requisitos de
qualificacdo estabelecidos na legislagcéo local, estar permanentemente e
continuamente a disposi¢édo do titular da Autorizacdo de Fabricagcdo para
cumprir com as suas responsabilidades; e

c) As responsabilidades de uma Pessoa Autorizada podem ser delegadas,
mas apenas para outras Pessoas Autorizadas.

2.7 O Chefe de Producdo normalmente tem as seguintes responsabilidades:

(i)  Garantir que os produtos sejam produzidos e armazenados de acordo
com a documentacéo apropriada, a fim de se obter a qualidade requerida;

(i)  Aprovar as instrucdes relativas as operacbes de producdo e assegurar
sua estrita implementacao;

(i)  Assegurar que os registros da producdo sejam avaliados e assinados por
uma Pessoa Autorizada;

(iv) Garantir a qualificacdo e manutencdo do seu departamento, instalacdes e
equipamentos;

(v) Garantir que as valida¢gtes apropriadas sejam feitas;
(vi) Assegurar que os treinamentos iniciais e continuos necessarios ao

pessoal do seu departamento sejam realizados e adaptados conforme as
necessidades.



2.8 O Chefe do Controle de Qualidade geralmente tem as seguintes responsabilidades:

() Aprovar ou rejeitar, conforme julgar apropriado, matérias-primas,
materiais de embalagem, produtos intermediarios, a granel e acabados;

(i)  Garantir que todos os testes necessarios sejam realizados e 0s registros
associados avaliados;

(i)  Aprovar especificacdes, instru¢cdes de amostragem, métodos de analise e
outros procedimentos do Controle de Qualidade;

(iv) Aprovar e monitorar quaisquer analistas de contrato;

(v)  Assegurar a qualificagdo e manutencgdo do seu departamento, instalacdes
e equipamentos;

(vi) Garantir que as validagOes apropriadas sejam realizadas;
(vii) Assegurar que os treinamentos iniciais e continuos necessérios ao
pessoal do seu departamento sejam realizados e adaptados, conforme as

necessidades.

Outras responsabilidades relacionados ao Controle de Qualidade estédo
resumidos no Capitulo 6.

2.9 Os Chefes da Producéo, do Controle de Qualidade e, quando relevante, o Chefe
da Garantia de Qualidade ou Chefe da Unidade da Qualidade, geralmente tem
algumas responsabilidades compartilhadas, ou exercidas conjuntamente,
relacionadas a qualidade, incluindo, em particular, a concepgdo a
implementa¢do, o monitoramento e a manutengédo do Sistema da Qualidade
Farmacéutica. Essas responsabilidades podem incluir, de acordo com os
requerimentos locais.

(i) A autorizacdo de procedimentos por escrito e outros documentos,
incluindo emendas;

(i) O monitoramento e o controle do ambiente de fabricagao;

(i) A higiene das plantas;

(iv) A validag&o de processo;

(v)  Treinamento;

(vi) A aprovagdo e o acompanhamento de fornecedores de materiais;

(vi) A aprovacdo e o acompanhamento dos fabricantes contratados e
prestadores de outras atividades terceirizadas relacionadas as Boas

Praticas de Fabricacao;

(viii) A designagdo e monitoramento das condi¢des de armazenamento de
materiais e produtos;

(ix) A retencéo de registros;



(x) O monitoramento do cumprimento dos requisitos das Boas Praticas de
Fabricacao;

(xi) A inspecgao, a investigacdo e amostragem, a fim de monitorar os fatores
gue possam afetar a qualidade do produto;

(xii) A participacdo em revisbes gerenciais de desempenho do processo,
gualidade do produto e do Sistema da Qualidade Farmacéutica e defesa
da melhoria continua;

(xii) A garantia de que exista um processo de comunicagdo e
encaminhamento eficaz e dentro de prazos estabelecidos para escalonar
problemas de qualidade aos niveis apropriados de gestao.

TREINAMENTO

2.10 O fabricante deve fornecer treinamento para todo o pessoal cujas
fungBes os levem para as areas de producdo e armazenamento ou para
os laboratorios de controle (incluindo o pessoal técnico, de manutencao
e limpeza) e para outras pessoas cujas atividades possam afetar a
qualidade do produto.

2.11 Além do treinamento béasico sobre a teoria e a pratica do Sistema da
Qualidade Farmacéutica e das Boas Praticas de Fabricagdo, o pessoal
recém-contratado deve receber treinamento adequado as tarefas que
Ihe sdo atribuidas. Treinamento continuo também deve ser ministrado, e
sua efetividade pratica deve ser periodicamente avaliada. Os programas
de treinamento devem estar disponiveis, ser aprovados pelo Chefe de
Producdo ou pelo Chefe do Controle de Qualidade, conforme
apropriado. Os registros de treinamento devem ser mantidos.

2.12 O pessoal que trabalha em areas onde h& perigo de contaminacao, por
exemplo areas limpas ou as areas com materiais altamente ativos,
toxicos, infecciosos ou sensibilizantes sdo manuseados, devem receber
treinamento especifico.

2.13 Os visitantes ou pessoal ndo treinado, de preferéncia ndo devem ser
conduzido para as areas de producao e de controle de qualidade. Se
isso for inevitavel, eles devem receber informacdes com antecedéncia,
especialmente sobre higiene pessoal e roupas protetoras prescritas.
Devem ser supervisionados de perto.

2.14 O Sistema da Qualidade Farmacéutica e todas as medidas capazes de
melhorar sua compreensdo e implementacdo devem ser amplamente
discutidos durante as sessdes de treinamento.

HIGIENE PESSOAL

2.15 Devem ser estabelecidos programas de higiene pormenorizados que se
adaptem as varias necessidades da fabrica. Estes programas devem
incluir procedimentos relativos a saude, praticas de higiene e vestuario



2.16

2.17

2.18

2.19

2.20

2.21

2.22

pessoal. Estes procedimentos devem ser compreendidos e seguidos de
modo estrito por todas as pessoas cujas funcdes impliguem na sua
presenca nas areas de producao e controle. A gestao deve promover os
programas de higiene que devem ser amplamente discutidos durante as
sessdes de treinamento.

Todo o pessoal deve passar por exame médico ho momento da
contratacdo. E responsabilidade do fabricante prover instru¢bes que
garantam que as condicdes de saude relevantes para a qualidade dos
produtos cheguem ao conhecimento do fabricante. Apds o primeiro
exame médico, outros exames devem ser realizados quando necessario
para assegurar o trabalho e a saude pessoal.

Deverdo ser tomadas medidas para garantir, na medida do possivel,
gue ninguém que esteja afetado por uma doenca infecciosa ou que
tenha lesGes abertas na superficie exposta do corpo seja envolvida na
fabricagdo de medicamentos.

Toda pessoa que entrar nas areas de fabricacdo deve usar roupas
protetoras adequadas as operacdes a serem executadas.

Comer, beber, mascar ou fumar, ou 0 armazenamento de alimentos,
bebidas, materiais derivados do tabaco ou de medicamentos para uso
pessoal nas areas de producdo e armazenamento deve ser proibido.
Em termos gerais, qualquer pratica que nado seja higiénica dentro das
areas de fabricacdo ou em qualquer outra &rea em que o produto possa
ser adversamente afetado deve ser proibida.

Contato direto entre as maos do operador e o produto exposto, deve ser
evitado assim como com qualquer parte do equipamento que entre em
contato com os produtos.

O pessoal deve ser instruido sobre a utilizacdo das instalagbes para
lavagem das maos.

Quaisquer requerimentos especificos para a fabricacdo de grupos
especiais de produtos, por exemplo preparagfes estéreis, sdo cobertos
Nnos anexos.

CONSULTORES

2.23

Os consultores devem ter instrucdo, treinamento e experiéncia
adequados, ou qualquer combinacdo dos mesmos, para que estejam
aptos a orientarem sobre 0 assunto para o qual foram selecionados.

Os registros devem ser mantidos com informacdes sobre nome, endereco,
gualificacdes e tipo de servi¢o prestado por esses consultores.




CAPITULO 3 INSTALACOES E EQUIPAMENTOS

As instalacdes e o0s equipamentos devem ser localizados, projetados,
construidos, adaptados e mantidos de acordo com as operacbes a serem
realizadas. A sua arquitetura e concep¢do devem procurar minimizar riscos de
erro e permitir limpeza e manutencdo efetiva, a fim de evitar contaminagéo
cruzada, o acumulo de p6 ou sujeira e, em termos gerais, quaisquer prejuizos
para a qualidade dos produtos.

INSTALACOES

Geral

3.1. As instalacbes devem estar localizadas em um ambiente que, em conjunto com
medidas destinadas a protecdo da fabricacdo, envolva riscos minimos de
causar contaminagao dos materiais ou produtos.

3.2. As instalagbes deverdo ser cuidadosamente mantidas, garantindo que as
operacdes de reparo € manutencdo ndo apresentem quaisquer riscos para a
gualidade dos produtos. Deverao ser limpas e, quando for o caso, desinfetadas
de acordo com procedimentos escritos e detalhados.

3.3. A iluminacéo, temperatura, umidade e ventilacdo devem ser adequadas n&o
devendo prejudicar, direta ou indiretamente, os medicamentos durante a sua
fabricagdo e armazenamento, ou o funcionamento preciso dos equipamentos.

3.4. As instalagbes devem ser projetadas e equipadas de forma a garantir maxima
protecdo contra a entrada de insetos ou outros animais.

3.5. Devem ser tomadas medidas para impedir a entrada de pessoas ndo autorizadas.
As areas de producao, armazenamento e controle de qualidade ndo devem ser
utilizadas como &reas de passagem por pessoal que ndo trabalhe nas mesmas.

Areas de Producéo

3.6. A contaminacgéo cruzada deve ser evitada para todos os produtos por meio de
projeto e operacao apropriados das instalacdes de fabricacdo. As medidas para
prevenir a contaminagdo cruzada devem ser proporcionais aos riscos. Os
principios do Gerenciamento de Riscos da Qualidade devem ser usados para
avaliar e controlar os riscos.

Dependendo do nivel de risco pode ser necessério dedicar instalacbes e
equipamentos para operacdes de fabricagdo e/ou embalagem com o fim de
controlar o risco apresentado por alguns medicamentos.



Instalacbes dedicadas sdo necessarias para fabricacdo, quando um
medicamento apresentar um risco, porque:

i. orisco ndo pode ser adequadamente controlado por medidas operacionais
e/ou técnicas;

ii. os dados cientificos da avaliacdo toxicoldgica ndo suportam um risco
controlavel (por exemplo, potencial alergénico de materiais altamente
sensibilizantes, como os beta-lactamicos) ou

iii. os limites de residuos relevantes, derivados da avalia¢do toxicoldgica, ndo
podem ser satisfatoriamente determinados por um método analitico
validado.

Mais orientacdes podem ser encontradas no Capitulo 5 e nos Anexos 2, 3, 4,5
e 6.

3.7. As instalagbes devem, de preferéncia, obedecer a uma arquitetura que
permita que a producdo seja feita em areas interligadas de acordo com
uma ordem logica, que corresponda a sequéncia das operacgdes e aos
niveis de limpeza requeridos.

3.8. A adequagdo do espaco de trabalho e do espago reservado a
armazenagem durante o processamento deve permitir a disposicéo
ordenada e l6gica dos equipamentos e materiais, a fim de minimizar o
risco de mistura entre os diversos produtos farmacéuticos, ou os seus
componentes, evitar a contaminagdo cruzada e minimizar o risco de
omissdo ou de aplicagdo incorreta de qualquer uma das etapas de
fabricag&o ou controle.

3.9. Onde matérias-primas de embalagem e produtos intermediarios ou a
granel estiverem expostos ao ambiente, superficies internas (paredes,
pisos e tetos) devem ser lisas, livres de rachaduras e juntas abertas, e
nao devem liberar material particulado, permitindo limpeza facil e efetiva
e, se necessario, desinfecgao.

3.10. Tubulagbes, os acessorios de iluminagdo, os pontos de ventilagdo e outros
servicos devem ser projetados e localizados de forma a evitar a criagéo de
reenrancias que sejam dificeis de limpar. Na medida do possivel, para fins de
manutencédo, devem ser acessados a partir do lado de fora das areas de
fabricagéo.

3.11. Os drenos devem ter dimensfes adequadas e escoadouros em sifao.
Tanto quanto possivel, canais abertos devem ser evitados embora, se
necessarios, devam ser pouco profundos a fim de facilitar a limpeza e a
desinfeccgao.

3.12. As éareas de producdo devem ser efetivamente ventiladas, com
instalacdes para controle do ar (incluindo temperatura, e, se necessario
umidade e filtracdo) apropriado aos produtos manipulados, as
operacdes que nelas se efetuam e ao ambiente externo.

3.13. A pesagem de matérias-primas deve ser realizada geralmente em uma sala
independente de pesagem projetada para esse fim.
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3.20.
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3.23

3.24.

3.25.

3.14. Nos casos em que € gerado p6 (por exemplo, durante as operacdes de
amostragem, pesagem, mistura e processamento, ou na embalagem de
produtos secos), devem ser tomadas medidas especificas para evitar a
contaminacéo cruzada e facilitar a limpeza.

3.15. As instalagbes para a embalagem de medicamentos devem ser
especificamente projetadas e construidas para que misturas ou
contaminacéao cruzada sejam evitadas.

. As areas de producdo devem ser bem iluminadas, especialmente nos locais em

gue se facam inspecdes visuais em linha.

. Os controles em processo podem ser executados na area de producédo, desde

gue ndo apresentem nenhum risco para a produgao.

Areas de Armazenamento

. As areas de armazenamento devem ter capacidade suficiente para permitir

armazenagem ordenada das varias categorias de materiais e produtos:
matérias-primas e materiais de embalagem, produtos intermediarios, a granel e
acabados, produtos em quarentena, liberados, rejeitados, devolvidos ou
recolhidos.

As areas de armazenamento devem ser projetadas ou adaptadas de forma a

garantir boas condi¢cdes de armazenagem. Devem, em especial, estar limpas e
secas e mantidas dentro de limites aceitaveis de temperatura. Caso sejam
necessarias condicbes especiais de armazenamento (por exemplo,
temperatura, umidade), estas devem ser providenciadas, verificadas e
monitoradas.

Os locais de recepcdo e de expedicdo devem proteger os materiais e 0s
produtos das condicbes atmosféricas. As areas de recepcdo devem ser
projetadas e equipadas para permitir que os recipientes de materiais recebidos
sejam limpos, quando necessario, antes do armazenamento.

. Se a quarentena for assegurada através da armazenagem em areas separadas,

estas areas devem estar claramente identificadas e 0 seu acesso restrito ao
pessoal autorizado. Qualquer sistema que substitua a quarentena fisica deve
proporcionar um grau de segurancga equivalente.

. Normalmente, deve existir uma area separada para a amostragem de matérias-

primas. Caso a amostragem seja realizada na area de armazenamento, esta
conduzida de forma a evitar contaminag&do ou contaminagao cruzada.

. Devem existir areas segregadas destinadas ao armazenamento de materiais ou

produtos rejeitados, recolhidos ou devolvidos.

Materiais ou produtos altamente ativos devem ser armazenados em areas
seguras e protegidas.

Os materiais impressos de embalagem sao considerados criticos para a
conformidade do medicamento, devendo ser dada especial atencdo ao
armazenamento seguro destes materiais.



Areas de Controle de Qualidade

3.26. Normalmente, os laboratérios de Controle de Qualidade deverdo ser separados
das &reas de producdo. Isto é especialmente importante para os laboratorios
de controle de produtos biol6gicos, microbiolégicos e radiois6topos, que
também devem estar separados entre si.

3.27. Os laboratoérios de controle devem ser projetados para servir as operagfes a
serem realizadas neles. Espaco suficiente deve ser dado para evitar misturas e
contaminacéao cruzada. Deve existir espaco de armazenamento adequado para
amostras e registros.

3.28. Salas separadas podem ser necessarias para proteger instrumentos sensiveis de
vibracédo, da interferéncia elétrica, da umidade etc.

3.29. Requerimentos especiais sdo necessarios nos laboratérios que lidam com
substéncias particulares, tais como amostras biolégicas ou radioativas.

Areas Auxiliares
3.30. As salas de descanso e repouso devem ser separadas de outras areas.

3.31. As instalacdes para troca de roupas e para fins de lavagem e higiene devem ser
facilmente acessiveis e apropriadas, conforme o niumero de usuarios. As instalagées
sanitarias ndo devem se comunicar diretamente com as areas de producdo ou
armazenamento.

3.32. As oficinas de manutengdo devem estar o mais distante possivel, das areas de
producdo. Sempre que as pecas e ferramentas forem armazenadas na é&rea de
producéo, estas devem ser mantidas em salas ou armarios reservados para esse fim.

3.33. As instalacdes para animais devem ser bem isoladas de outras areas, com
entrada separada (acesso a animais) e instalagfes de tratamento de ar.

EQUIPAMENTOS

3.34. Os equipamentos utilizados na fabricacdo devem ser projetados, localizados e
mantidos de acordo com a finalidade pretendida.

3.35. As operacdes de reparo e manutencao ndao devem apresentar qualquer perigo a
gualidade dos produtos.

3.36. Os equipamentos de fabricacdo devem ser projetados de modo a permitir a
limpeza facil e completa. Devem ser limpos, em conformidade com
procedimentos detalhados por escrito e s6 devem ser armazenados se
estiverem limpos e secos.

3.37. A lavagem e a limpeza dos equipamentos devem ser selecionadas e realizada de
forma a nao constituirem fonte de contaminacéo.

3.38. O equipamento deve ser instalado de forma a evitar qualquer risco de erro ou de
contaminacao.



3.39

3.40

3.41.

3.42

3.43

3.44

. O equipamento de producéo ndo deve apresentar perigo algum aos produtos. Os
componentes dos equipamentos da producdo que entram em contato com 0s
produtos ndo devem ser reativos, aditivos ou absorventes a tal ponto que
afetem a qualidade do produto e, dessa forma, representem um perigo.

. As balancas os equipamentos de medicdo, com precisdo e escala apropriadas,
devem estar disponiveis para opera¢fes de producgédo e controle.

Os equipamentos de medicdo, pesagem, registro e controle deverdo ser
calibrados e verificados em intervalos definidos por métodos apropriados.
Registros adequados destes testes devem ser mantidos.

. A tubulacao fixa deve ser claramente rotulada para indicar o seu conteudo e,
guando aplicavel, a direcdo do fluxo.

. A tubulacdo de agua destilada, deionizada e, se for o caso, de qualquer outro
tipo de agua, deve ser sanitizada de acordo com procedimentos por escrito que
contenham detalhes sobre os limites de contaminagdo microbioldgica, bem
como as medidas a serem tomadas.

. Os equipamentos com defeitos devem, se possivel, ser removidos das &reas de
producdo e de controle de qualidade, ou, pelo menos serem rotulados como
estando com defeito.




CAPITULO 4 DOCUMENTACAO

PRINCIPIO

Uma boa documentacdo constitui parte essencial do sistema de garantia de
gualidade, sendo fundamental para operar em conformidade com os requisitos
das Boas Praticas de Fabricagdo. Os varios tipos de documentos e midias
utilizados devem ser totalmente definidos no Sistema de Gestao da Qualidade
do fabricante. A documentacdo pode existir em uma variedade de formas,
incluindo midia impressa, eletrénica ou fotografica. O principal objetivo do
sistema de documentacéo utilizado deve ser estabelecer, controlar, monitorar e
registrar todas as atividades que, direta ou indiretamente, afetam todos os
aspectos da qualidade dos medicamentos. O Sistema de Gestdo da Qualidade
deve incluir detalhes instrutivos suficientes para facilitar o entendimento comum
dos requerimentos, além de permitir o registro suficiente dos varios processos
e a avaliagdo de quaisquer observacdes, para que a aplicagdo continua dos
requisitos possa ser demonstrada.

Existem dois tipos principais de documentacdo utilizados para gerenciar e
registrar a conformidade com as Boas Praticas de Fabricacdo: instrucdes
(orientagbes, requerimentos) e registros/relatérios. As boas préaticas de
documentacdo adequadas devem ser aplicadas de acordo com o tipo de
documento.

Controles adequados devem ser implementados para garantir a precisao,
integridade, disponibilidade e legibilidade dos documentos. Os documentos de
instrucao devem estar livres de erros e disponiveis por escrito. O termo
"escrito" significa registrado ou documentado em midia a partir da qual os
dados podem ser processados em um formato legivel.

DOCUMENTACAO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO
REQUERIDAS (POR TIPO)

Arquivo mestre da planta: Um documento que descreve as atividades
relacionadas as BPF do fabricante.

Tipo de instrucdo (orientacdo ou requerimentos):

Especificagdes: Descreve em detalhes os requisitos com os quais produtos
ou materiais usados ou obtidos durante a fabricacdo devem atender. Servem
de base para a avaliagdo da qualidade.

Formulas de Fabricacdo, Processamento, Embalagem e Instru¢cbes de
Andlise: Fornece detalhes de todos as matérias-primas, equipamentos e
sistemas computadorizados (se houver) a serem utilizados e especificando
todas as instru¢des de fabricagdo, embalagem, amostragem e de analise. Os



controles em processo e as tecnologias analiticas de processo a serem
empregadas devem ser especificadas quando pertinente, juntamente com os
critérios de aceitagéo.

Procedimentos (Também conhecidos como Procedimentos Operacionais
Padréo, ou POPs): Déo instrugbes para a execucao de certas operacoes.

Protocolos: Fornecem instrucbes para a execucdo e registro de certas
operacdes discretas.

Acordos Técnicos: S&do acordos entre contratantes e contratados para
atividades terceirizadas.

Registro / Tipo de Relatorio:

Registros: Fornece evidéncias de varias acfes tomadas para demonstrar a
conformidade com as instrugbes, por exemplo, atividades, eventos,
investigacdes e, no caso de lotes fabricados, um historico de cada lote do
produto, incluindo sua distribuicdo. Os registros incluem os dados brutos
utilizados para gerar outros registros. Para registros eletrdnicos, 0os usuérios
autorizados devem definir quais dados poderao ser usados como dados brutos.
No minimo, todos os dados sobre os quais as decisfes da qualidade sdo
baseadas devem ser definidos como dados brutos.

Certificados de Analise: Fornece um resumo dos resultados de analises em
amostras de produtos ou materiais? juntamente com a avaliagdo de
conformidade relacionada a uma especificagdo declarada.

Relatérios: Documentar a condugdo de exercicios particulares, projetos ou
investigagdes, junto com os resultados, as conclusdes e recomendagoes.

GERACAO E CONTROLE DA DOCUMENTACAO

4.1. Todos os tipos de documentos devem ser definidos e cumpridos. Os requisitos se
aplicam igualmente a todas as formas de tipos de midia de documento.
Sistemas complexos precisam ser compreendidos, bem documentados,
validados e controles adequados devem ser implementados. Muitos
documentos (instrucdes e/ou registros) devem existir de forma hibridas, ou
seja, alguns elementos eletrbnicos e outros em papel. Relacionamentos e
medidas de controle para documentos mestre, copias oficiais, manuseio de
dados e registros precisam ser declarados para sistemas hibridos e
homogéneos. Devem ser implementados controles apropriados para
documentos eletrdnicos, como modelos, formularios e documentos mestre.
Devem existir controles apropriados para garantir a integridade do registro
durante todo o periodo de retencao.

2 Alternativamente, a certificagcdo podera basear-se, total ou parcialmente, na avaliacdo de
dados em tempo real (resumos e relatérios de excepcionalidade) da tecnologia
analitica de processo (PAT ou TAP) relacionada a lotes, parametros ou métricas
conforme o dossié de registro aprovado.



4.2. Os documentos devem ser projetados, preparados, revisados e distribuidos com
cuidado. Devem estar em conformidade com as partes relevantes dos arquivos
de Especificacdo do Produto, da Fabricacdo e dos dossiés de registro,
conforme apropriado. A reproducdo de documentos de trabalho a partir de
documentos-mestre ndo deve permitir a introducdo de quaisquer erro através
do processo de reproducéo.

4.3. Documentos contendo instrugdes devem ser aprovados, assinados e datados por
pessoas apropriadas e autorizadas. Os documentos devem ter conteldo néo
ambiguo e ser identifichAveis de forma Unica. A data de efetivacdo deve ser
definida.

4.4. Documentos contendo instru¢cdes devem ser dispostos de forma ordenada, e ser
faceis de verificar. O estilo e o idioma dos documentos devem se adequar ao
uso pretendido. Procedimentos Operacionais Padrao, Instrucdes de Trabalho e
Métodos devem ser escritos em um estilo imperativo e obrigatério.

4.5. Os documentos dentro do Sistema de Gestdo da Qualidade devem ser revisados
regularmente e mantidos atualizados. Quando um documento for revisado, 0s
sistemas devem operar de forma a impedir o uso inadvertido de documentos
desatualizados.

4.6. Os documentos ndao devem ser escritos a mao. No entanto, se houver a
necessidade de insercdo de dados, deve haver espaco suficiente para tais
insercoes.

BOAS PRATICAS DE DOCUMENTACAO

4.7. Entradas manuscritas devem ser feitas de maneira clara, legivel e indelével.

4.8. Registros devem ser realizados ou completados sempre que cada agao for
realizada e de modo a permitir que todas as atividades significativas, relativas a
fabricagdo de medicamentos, sejam rastreaveis.

4.9. Toda alteracao feita no registro de um documento deve ser assinada e datada; a
alteracdo deve permitir a leitura da informacao original. Quando apropriado, o
motivo da alteracéo deve ser registrado.

RETENCAO DE DOCUMENTOS

4.10. Deve ser claramente definido qual registro esta relacionado a cada atividade de
fabricacdo e onde este registro esta localizado. Devem existir controles
seguros e validados, se necessario, para garantir a integridade do registro
durante todo o periodo de retencao.

4.11. Requisitos especificos aplicam-se a documentacdo do lote, que deve ser
mantida por um ano apdés a expiracdo do lote a que se refere, ou, pelo menos,
cinco anos apos a certificacdo do lote pela Pessoa Autorizada, o que for mais
longo. No caso dos medicamentos investigacionais, a documentacao relativa
aos lotes deve ser conservada durante, pelo menos, cinco anos apés a



conclusdo ou cessao formal do ultimo estudo clinico em que o lote tiver sido
utilizado. Outros requisitos para a retencdo de documentacdo poderdo ser
descritos na legislacdo em relacao a tipos especificos de produto (por exemplo,
Medicamentos de Terapia Avancada) e especificando que periodos de
retencdo mais longos sao aplicados a determinados documentos.

4.12. Para outros tipos de documentacdo, o periodo de retencdo dependera da
atividade comercial que a documentacdo suporta. A documentacdo critica,
incluindo dados brutos (por exemplo, relacionados com validacdo ou
estabilidade), que suportam a informacdo de registro, deve ser mantida
enquanto a autorizagdo permanecer em vigor. E aceitavel a retirada de
determinada documentagcdo (por exemplo, dados brutos que suportam a
relatérios de validacao ou relatérios de estabilidade) em que os dados tenham
sido substituidos por um conjunto completo de novos dados. A justificativa para
isso deve ser documentada, e deve levar em conta 0s requisitos para a
retencdo da documentacdo do lote; por exemplo, no caso de dados de
validagdo de processo, os dados brutos associados devem ser mantidos por
um periodo pelo menos tao longo quanto os registros de todos os lotes cuja
liberacéo foi suportada com base nesse exercicio de validagéao.

A secdo a seguir fornece alguns exemplos de documentos necessérios. O

Sistema de Gestdo da Qualidade deve descrever todos os documentos
necessarios para garantir a qualidade do produto e a seguranga do paciente.

ESPECIFICACOES

4.13. Deve haver especificacdes devidamente autorizadas e datadas para matérias-
primas, material de embalagem e produtos acabados.

Especificacdes para matérias-primas e materiais de embalagem

4.14. As especificagBes para de matérias-primas e materiais primarios ou impressos
de embalagem devem incluir ou fazer referéncia, se aplicavel:

a) Uma descricdo dos materiais, incluindo:
- O nome designado e a referéncia do codigo interno;
- A referéncia, se houver, a uma monografia farmacopeica;
- Os fornecedores aprovados e, se for pertinente, o produtor original do
material;
- Um exemplar dos materiais impressos;
b) Instrucdes para amostragem e analise;
c) Requisitos qualitativos e quantitativos com limites de aceitacéo;
d) Condicbes de armazenamento e precaucdes;

e) O periodo maximo de armazenamento antes de uma re-analise.

Especificacdes para produtos intermediérios e a granel



4.15. Especificagfes para produtos intermediérios e a granel devem estar disponiveis
para etapas criticas ou se esses produtos forem adquiridos ou despachados.
As especificacbes devem ser semelhantes as especificacbes para matérias-
primas ou para produtos acabados, conforme o caso.

Especificagdes para produtos acabados

4.16. EspecificacOes para produtos acabados devem incluir ou fazer referéncia a (0):
a) Nome designado do produto e o cédigo de referéncia, quando aplicavel;
b) Formula;
c) Descricdo da forma farmacéutica e detalhes da embalagem;
d) Instrugbes para amostragem e analises;

e) Requisitos qualitativos e quantitativos, com limites de aceitagéo;

f) Condicbes de armazenamento e quaisquer precaucdes especiais de
manuseio, quando aplicavel;

g) Prazo de validade.

FORMULA DE FABRICACAO E INSTRUCOES DE
PROCESSAMENTO

Devem existir formulas e instru¢des de processamento aprovadas e por escrito
para cada produto e tamanho de lote a serem fabricado.

4.17. Férmula de Fabricacao deve incluir:

h) O nome do produto, com um cédigo de referéncia do produto relacionado a
sua especificacao;

i) Uma descrigdo da forma farmacéutica, concentragéo do produto e tamanho
do lote;

j) Uma lista de todos as matérias-primas a serem utilizadas, com a quantidade
de cada um descrita; deve ser feita men¢do a qualquer substancia que possa
desaparecer durante o processamento;

k) Uma declaracdo do rendimento final esperado com os limites aceitaveis e
dos rendimentos intermediarios relevantes, quando aplicavel.

4.18. As instrucfes de processamento devem incluir:

a) Uma declaracdo do local de processamento e do equipamento principal a ser
utilizado;



b) Os métodos, ou referéncia aos métodos, a serem utilizados para preparar o
equipamento critico (por exemplo, limpeza, montagem, calibragdo,
esterilizacao);

C) Verificacdes, para confirmar que o equipamento e a estacao de trabalho estao
desobstruidos de produtos anteriores, documentos ou materiais hao
necessarios para o processo planejado, e que o equipamento esteja limpo e
adequado para uso;

d) Instrucbes de processamento passo a passo e detalhadas [por exemplo
verificagcbes de materiais, pré-tratamentos, sequéncia de adicdo de materiais,
parametros criticos do processo (tempo, temperatura etc.)];

e) As instrucdes para qualquer controle em processo com seus limites;

f) Se necessario, 0s requisitos para o armazenamento a granel dos produtos;
incluindo o recipiente, rotulagem e condi¢cdes especiais de armazenamento,
quando aplicavel;

g) Quaisquer precaucdes especiais a serem observadas.
Instrugdes para Embalagem

4.19. E preciso que haja instrugdes aprovadas para embalagem para cada produto,
tamanho e tipo de embalagem. Essas instru¢cbes devem incluir, ou fazer
referéncia a(o):

a) Nome do produto, incluindo o niumero do lote de produto a granel e acabado;
b) Descricédo de sua forma farmacéutica e concentracao, quando aplicavel,

c) O tamanho da embalagem expresso em termos do numero, peso ou volume
do produto no recipiente final;

d) Uma lista completa de todos os materiais de embalagem necessarios,
incluindo quantidades, tamanhos e tipos, com o cédigo ou numero de
referéncia relativo as especificacées de cada material de embalagem;

e) Quando apropriado, um exemplo ou reproducdo dos materiais de
embalagem impressos relevantes e amostras que indiguem onde aplicar as
referéncias de nimeros de lote e prazo de validade do produto;

f) Verificagbes para confirmar que o equipamento e a estacdo de trabalho estéo
desobstruidos de produtos anteriores, documentos ou materiais, né&o
necessarios para as operacdes de embalagem planejadas (liberacdo da linha),
e que o equipamento esta limpo e adequado para uso;

g) Precaugbes especiais a serem observadas, incluindo um exame cuidadoso
da area e do equipamento, a fim de averiguar a liberagdo da linha antes do
inicio das operacoes;

h) Uma descricdo da operacéo de embalagem, incluindo quaisquer operagcoes
subsidiarias significativas, e do equipamento a ser usado;



i) Detalhes dos controles em processo com instrugcbes para amostragem e
limites de aceitagéo.

Registro de Processamento de Lote

4.20.

Um registro de processamento de lote deve ser mantido para cada lote
processado. Deve basear-se nas partes relevantes da Férmula de Fabricagéo
e nas Instrugbes de Processamento atualmente aprovadas, e deve conter as
seguintes informagdes:

a) O nome e 0 numero do lote do produto;

b) Datas e horarios de inicio, de fases intermediérias significativas e de
conclusao da producao;

¢) ldentificacdo (iniciais) do(s) operador(es) que realizou(aram) cada etapa
significativa do processo e, quando apropriado, 0 nome de qualquer pessoa
gue verificou essas operagoes;

d) O numero do lote e/ou numero do controle analitico, bem como as
guantidades de cada as matéria-prima efetivamente pesada de fato(incluindo o
namero do lote e a quantidade de qualquer material recuperado ou
reprocessado adicionado);

e) Qualquer operacdo de fabricacdo ou evento relevante e equipamento
principal usado;

f) Um registro dos controles em processo e as iniciais da(s) pessoa(s) que 0s
executara(m) e os resultados obtidos;

g) O rendimento do produto obtido em diferentes e relevantes etapas de
fabricacgéo;

h) Observagcbes sobre problemas especiais, incluindo detalhes, com
autorizacdo assinada para qualquer desvio da Férmula de Fabricacdo e
Instrugcbes de Fabricagéo; e

i) Aprovagao pela pessoa responsavel pelas operacdes de fabricacao.

Observagdo: Quando um processo validado é continuamente monitorado e
controlado, entdo os relatérios gerados automaticamente podem ser limitados a
resumos de conformidade e relatérios de dados de excecao/fora de
especificagdo (OOS).

Registro de Embalagem de Lote

4.21. Deve ser mantido um Registro da Embalagem do Lote para cada lote ou parte de

lote processado. Deve basear-se nas partes relevantes das Instrucdes de
Embalagem.

O registro de embalagem em lote deve conter as seguintes informagdes:



a) O nome e o numero do lote do produto;

b) A(s) data(s) e horarios das operacdes de embalagem;

¢) ldentificacdo (iniciais) do(s) operador(es) que realizou(aram) cada etapa
significativa do processo e, quando apropriado, 0 nome de qualquer pessoa

gue verificou essas operacoes;

d) Registros de verificagOes de identidade e conformidade com as instrugdes
de embalagem, incluindo os resultados dos controles em processo;

e) Detalhes das operagbes de embalagem realizadas, incluindo referéncias a
equipamentos e linhas de embalagem utilizadas;

f) Sempre que possivel, amostras de materiais de embalagem impressos
utilizados, incluindo exemplos da codificagdo de lote, data de validade e
gualquer sobreimpressao adicional;

g) Observacdes sobre quaisquer problemas especiais ou eventos incomuns,
incluindo detalhes, com autorizacdo assinada para qualquer desvio das
Instrucdes de Embalagem;

h) As quantidades e numero de referéncia ou identificagdo de todos os
materiais de embalagem impressos e produto a granel emitido, utilizado,
destruido ou devolvido ao estoque e as quantidades de produto obtido, a fim de
proporcionar uma reconciliagdo adequada. Onde houver controles eletrénicos
robustos implementados durante a embalagem, pode haver justificativa para
nao incluir essa informacéo;

i) Aprovagao pela pessoa responsavel pelas operacdes de embalagem.

PROCEDIMENTOS E REGISTROS

Recebimento
4.22. Devem existir procedimentos e registros por escrito para o recebimento de cada
entrega de cada matéria-prima (incluindo produtos a granel, intermediarios ou
acabados), materiais de embalagem priméria, secundaria e impressos.
4.23. Os registros de recebimento deve incluir:

a) O nome do material na nota de entrega e nos recipientes;

b) O nome interno e/ou cddigo de material (se diferente do item a);

c) Data do recebimento;

d) Nome do fornecedor e nome do fabricante;

e) Lote ou nimero de referéncia do fabricante;



f) Quantidade total e nimero de recebidos;
g) O nimero do lote atribuido apds o recebimento;
h) Qualquer comentério relevante.

4.24. Deve haver procedimentos por escrito relativos a rotulagem interna, a
gquarentena e armazenamento de matérias-primas, materiais de embalagem e
outros materiais, conforme apropriado.

Amostragem

4.25. Deve haver procedimentos por escrito para amostragem, que incluam os
métodos e equipamentos a serem utilizados, as quantidades a serem
amostradas e quaisquer precaucdes a serem observadas para evitar a
contaminacdo do material ou qualquer deterioragcdo em sua qualidade.

Anédlises

4.26. Deve haver procedimentos por escrito para analisar materiais e produtos em
diferentes estagios de fabricagcdo, descrevendo os métodos e equipamentos a
serem utilizados. Os testes realizados devem ser registrados.

Outros

4.27. Os procedimentos de liberagéo e rejeicdo por escrito devem estar disponiveis
para materiais e produtos e, em particular, para a certificacdo para venda do
produto acabado pela(s) Pessoa(s) Autorizada(s). Todos os registros devem
estar disponiveis para a Pessoa Autorizada. Um sistema deve estar
implementado para indicar observacdes especiais e quaisquer alteracdes nos
dados criticos.

4.28. Devem ser mantidos registros para a distribuicdo de cada lote de um produto, a
fim de facilitar o recolhimento de qualquer lote, se necessario.

4.29. Deve haver politicas, procedimentos, protocolos, relatérios e registros
associados de a¢fes tomadas ou conclusfes alcancadas, quando apropriado,
para os seguintes exemplos:

- Validacao e qualificacdo de processos, equipamentos e sistemas;

- Montagem e calibracdo de equipamentos;

- Transferéncia de tecnologia;

- Manutencéo, limpeza e sanitiza¢éo;

- Questdes de pessoal, incluindo listas de assinaturas, treinamento em Boas

Praticas de Fabricagdo e questbes técnicas,, vestuario e higiene e
verificacdo da efetividade do treinamento;



4.30

4.31

4.32

- Monitoramento ambiental;

- Controle de pragas;

- Reclamacoes;

- Recolhimentos;

- Devolucoes;

- Controle de mudanca;

- InvestigagOes sobre desvios e ndo conformidades;

- Auditorias internas de qualidade/ Boas Praticas de Fabricacao;

- Resumos de registros, quando apropriado (por exemplo, revisdo da
gualidade do produto);

- Auditorias de fornecedores.

Devem estar disponiveis instru¢Bes claras de funcionamento dos principais
itens de fabricacdo e equipamento de analise.

Livros de registros devem ser mantidos para testes analiticos importantes ou
criticos, equipamentos de producdo e areas onde o produto foi processado.
Eles devem ser utilizados para registrar em ordem cronoldgica, conforme
apropriado, qualquer uso da é&rea, equipamento/método, calibracdes,
manutencgdo, limpeza ou operagbes de reparo, incluindo as datas e a
identidade das pessoas que realizaram essas operacoes.

Um inventario de documentos dentro do Sistema de Gestdo da Qualidade deve
ser mantido.

CAPITULO 5 PRODUCAO

PRINCIPIO

As operagbes de producdo devem respeitar procedimentos claramente
definidos, devem satisfazer os principios das Boas Préticas de Fabricag&o a fim
de gque sejam obtidos produtos com a qualidade exigida e em conformidade
com as respectivas autorizacdes de fabricacdo e com o registro.



GERAL

5.1. A producao deve ser realizada e supervisionada por pessoas competentes.

5.2. Qualquer manipulacdo de materiais e produtos, como recebimento e quarentena,
amostragem, armazenamento, rotulagem, dispensacéo, processamento, embalagem e
distribuicdo deve ser feitas em conformidade com procedimentos ou instrucées por
escrito e, se necessario, serem registradas.

5.3. Todos os materiais recebidos devem ser verificados para garantir que a remessa
corresponda ao pedido. Os recipientes devem ser limpos sempre que necessario e
rotulados de modo que incluam os dados requeridos.

5.4. Danos aos recipientes e qualquer outro problema que possa afetar adversamente
a qualidade de um material devem ser investigados, registrados e relatados ao
Departamento de Controle de Qualidade.

5.5. Os materiais recebidos e os produtos acabados devem ser fisicamente ou
administrativamente colocados em quarentena imediatamente apds o recebimento ou
processamento, até que sejam liberados para uso ou distribuigéo.

5.6. Produtos intermediarios e a granel, adquiridos como tal, devem ser manuseados
no recebimento como se fossem matérias-primas.

5.7. Todos os materiais e produtos devem ser armazenados em condi¢cdes adequadas,
definidas pelo fabricante de modo ordenado, que torne possivel, a segregacao dos de
lotes e a rotacédo do estoque.

5.8. As verificagbes do rendimento e a reconciliacdo das quantidades devem ser
realizadas sempre que necessario, para garantir que ndo haja discrepéncias fora dos
limites aceitaveis.

5.9. Operacg6es que envolvam produtos diferentes ndo devem ser realizadas
simultaneamente ou consecutivamente na mesma sala, a menos que nao haja risco de
mistura ou de contaminacao cruzada.

5.10. Em todas as fases do processamento, 0s materiais e produtos devem ser
protegidos contra contaminag@es microbianas e outras.

5.11. Devem ser tomadas precaucdes especiais quando se trabalhar com materiais ou
produtos secos, a fim de evitar a informacéo e a liberagdo de po. Isso se aplica
particularmente ao manuseio de materiais altamente perigosos, incluindo materiais
altamente sensibilizantes.

5.12. Em todos os momentos durante o processamento, todos os materiais,
contéineres de bulk, itens principais de equipamentos e salas apropriadas deverao ser
etiguetadas ou identificadas com uma indicag@o do produto ou material que esta sendo
processado, sua concentracao (quando aplicavel) e o nimero do lote. Quando for o
caso, essa indicagdo também deverd mencionar o estagio de producao.



5.13. As etiquetas aplicadas em recipientes, equipamentos ou instalagdes deverao ser
claras, ndo ambiguas e no formato acordado pela empresa. E recomendavel e Gtil que,
além do texto nas etiquetas, se utilizem cores para indicar o status (por exemplo, em
guarentena, aprovado, reprovado, limpo).

5.14. Devem ser realizadas verificacdes para garantir que os dutos e outros
equipamentos usados para o transporte de materiais e produtos de uma area para
outra estejam conectados de maneira correta.

5.15. Qualquer desvio de instru¢cdes ou procedimentos devera ser evitado ao maximo.
Se ocorrer um desvio, ele devera ser aprovado por escrito por uma pessoa
competente, com o envolvimento do departamento de Controle de Qualidade, quando
apropriado.

5.16. O acesso as instala¢des de producao devera ser restrito ao pessoal autorizado.

PREVENCAO DA CONTAMINACAO CRUZADA NA PRODUCAO

5.17. Normalmente, a fabricacdo de produtos ndo medicinais devera ser evitada em
areas e equipamentos destinados a produgédo de medicamentos, mas, quando
justificada, podera ser autorizada sempre que as medidas de prevencdo a
contaminacao cruzada, com 0s medicamentos descritos abaixo e no Capitulo
3, forem aplicadas. A producéo e/ou armazenamento de agrotoxicos, tais como
pesticidas (exceto quando utilizados para a fabricagdo de medicamentos) e
herbicidas, ndo podera ser autorizada em areas utilizadas para a fabricacdo
e/ou armazenamento de medicamentos.

5.18. A contaminacdo de um material de partida ou de um produto por outro material
ou produto devera ser evitada. Este risco de contaminagéo cruzada acidental
resultante da liberacdo descontrolada de poeira, gases, vapores, aerossois,
material genético ou organismos de substancias ativas, outros materiais (de
partida ou em processo) e produtos em processo, de residuos em
equipamentos e das roupas dos operadores devera ser avaliado. A
significancia deste risco varia com a natureza do contaminante e a do produto
gue esta sendo contaminado. Os produtos nos quais a contaminagdo cruzada
€ provavelmente a mais significativa sdao os administrados por injecdo e
aqueles administrados por um longo periodo de tempo. No entanto, a
contaminacéo de todos o0s produtos representa um risco para a seguranca do
paciente, dependendo da natureza e extensdo da contaminacéo.

5.19. A contaminacgao cruzada devera ser evitada por meio da atencéo ao projeto das
instalagBes e equipamentos, conforme descrito no Capitulo 3. Ela deve ser
acompanhada da atencdo ao desenho do processo e implementacdo de
guaisquer medidas técnicas ou organizacionais pertinentes, incluindo
processos de limpeza eficazes e reproduziveis, com vistas a controlar o risco
de contaminacéo cruzada.

5.20. Um processo de Gerenciamento do Risco da Qualidade, que inclua poténcia e
avaliacdo toxicologica, devera ser utilizado para avaliar e controlar os riscos de
contaminagcdo cruzada apresentados pelos produtos fabricados. Fatores
incluindo; o projeto e uso da instalacdo/equipamento, fluxo de pessoal e



material, controles microbiol6gicos, caracteristicas fisico-quimicas da
substancia ativa, caracteristicas do processo, processos de limpeza e
capacidades analiticas relativas aos limites relevantes estabelecidos a partir da
avaliacdo dos produtos também deverdo ser levados em consideragdo. O
resultado do processo de Gerenciamento do Risco da Qualidade devera ser a
base para determinar a necessidade e a extensdo de quais instalacbes e
equipamentos deverdo ser dedicados a um determinado produto ou familia de
produtos. Tal poderd incluir a dedicagéo de pecas especificas de contato com o
produto ou a dedicacdo de toda a instalacdo de fabricacdo. Podera ser
aceitavel que se restrinja as atividades de manufatura a uma &rea de producéo
segregada e autocontida dentro de uma instalacdo multiproduto, sempre que
tal atividade for justificada.

5.21. O resultado do processo de Gerenciamento do Risco da Qualidade devera ser a
base para se determinar a extensdo das medidas técnicas e organizacionais
necessarias para o controle dos riscos de contaminagéo cruzada. Tais poderéao
incluir, mas néo se limitam, aos seguintes:

Medidas Técnicas

i. Instalac&o de fabricac@o dedicada (instalagbes e equipamentos);

i. Areas de producdo independentes com equipamento de processamento a
parte e sistemas separados de aquecimento, ventilagdo e ar condicionado
(HVAC). Também pode ser desejavel isolar certas utilidades daquelas
usadas em outras areas;

ii. Projeto do processo de fabricacdo, instalagbes e equipamentos para
minimizar o risco de contaminagdo cruzada durante o processamento,
manutencao e limpeza;

iv. Uso de “sistemas fechados” para processamento e transferéncia de
material/produto entre equipamentos;

v. Uso de sistemas de barreira fisica, incluindo isoladores, como medidas de
contencao;

vi. Remocéo controlada de poeira perto da fonte do contaminante, por exemplo,
por meio de extrag&o localizada;

vii. Dedicacdo de equipamentos, de pecas de contato com o produto ou de
pecas selecionadas que sejam mais dificeis de limpar (por exemplo,
filtros), e dedicacao de ferramentas de manutencao;

viii. Uso de materiais descartaveis de uso Unico;

ix. Uso de equipamentos projetados para facilitar a limpeza;

X. Uso apropriado de bloqueios de ar e cascata de pressédo para confinar o
potencial contaminante no ar dentro de uma &rea especifica;

xi. Minimizacdo do risco de contaminacdo causado pela recirculagdo ou
reentrada de ar ndo tratado ou insuficientemente tratado;

xii. Uso de sistemas automaticos de limpeza no local (Clean in place) de
eficacia validada;

xiii. Para areas comuns de lavagem, separacdo das é&reas de lavagem,
secagem e armazenamento de equipamentos.

Medidas Organizacionais

i. Dedicando toda a instalagdo de producdo ou uma area de producédo
independente em campanha (dedicada pela separacdo no tempo)
seguida por um processo de limpeza de eficacia validada,



ii. Manter roupas de protecao especificas dentro de &reas onde produtos
com alto risco de contaminacdo cruzada sao processados;

iii. A verificacdo de limpeza apdés cada campanha de produto deve ser
considerada como uma ferramenta de detec¢do para apoiar a eficacia da
abordagem de Gerenciamento do Risco da Qualidade para produtos
considerados de maior risco;

iv. Dependendo do risco de contaminacéo, verificacdo da limpeza de
superficies que nao tiveram contato com o produto e monitoramento do
ar dentro da area de fabricacdo e / ou areas adjacentes, a fim de
demonstrar a eficdcia das medidas de controle contra contamina¢édo ou
contaminacéo por transferéncia aerotransportada;

V. Medidas especificas para manuseio de residuos, 4gua contaminada de
rinsagem aventais sujos;

Vi. Registro de derramamentos, eventos acidentais ou desvios de
procedimentos;

Vii. Projeto de processos de limpeza para instalacdes e equipamentos, de

tal forma que os processos de limpeza em si ndo apresentem risco de
contaminagéao cruzada;

viii. Projeto de registros detalhados de processos de limpeza para garantir a
conclusdo da limpeza de acordo com os procedimentos aprovados e
uso de etiguetas de status de limpeza em equipamentos e areas de
fabricacgéo;

iX. Uso em campanha de areas comuns de lavagem geral;

X. Supervisdo do comportamento de trabalho para garantir a eficacia do
treinamento e a conformidade com o0s controles em processos
relevantes.

5.22. Medidas para prevenir a contaminagdo cruzada e sua eficacia deverdo ser
revistas periodicamente de acordo com os procedimentos estabelecidos.

VALIDACAO

5.23. Os estudos de validacdo deveréo reforgcar as Boas Préticas de Fabricacdo e ser
conduzidos de acordo com procedimentos definidos. Os resultados e
conclusdes deverao ser registrados.

5.24. Quando qualquer nova férmula de fabricacdo ou método de preparacéo for
adotado, deverdo ser tomadas medidas para demonstrar sua adequacdo ao
processamento de rotina. O processo definido, usando o0s materiais e
equipamentos especificados, deverd ser exibido visando produzir um produto
de forma consistente da qualidade exigida.

5.25. Alteracdes significativas no processo de fabricacéo, incluindo qualquer mudanca
no equipamento ou materiais, que possam afetar a qualidade do produto e/ou a
reprodutibilidade do processo, deverdo ser validadas.

5.26. Processos e procedimentos deverdo passar por uma revalidagao critica periddica
com a finalidade de garantir que eles permanecam sendo aptos a alcancar os
resultados pretendidos.



MATERIAS-PRIMAS

5.27 A selecdo, qualificagcdo, aprovacado e manutencdo de fornecedores de matérias-
primas, juntamente com sua compra e aceitagdo, deverdo ser documentados
como parte do sistema de qualidade farmacéutica. O nivel de supervisdo
devera ser proporcional aos riscos colocados pelos materiais individuais,
levando em conta a sua origem, o processo de fabricacdo, a complexidade da
cadeia de abastecimento e a utilizacdo final a que o material € colocado no
medicamento. A evidéncia de suporte para a aprovacao de cada fornecedor/
material devera ser mantida. A equipe envolvida nessas atividades devera
possuir um conhecimento atual dos fornecedores, da cadeia de suprimentos e
dos riscos associados envolvidos. Sempre que possivel, as matérias-primas
deverdo ser compradas diretamente do fabricante da matéria-prima.

5.28 Os requisitos de qualidade estabelecidos pelo fabricante para as matérias-primas
deverdo ser discutidos e acordados com os fornecedores. Aspectos
apropriados da producéo, teste e controle, incluindo os requisitos de manuseio,
rotulagem, embalagem e distribuigc&o, reclamacdes, recalls e procedimentos de
rejeicdo deverdo ser documentados em um acordo ou especificacdo formal de
qualidade.

5.29 Para a aprovacdo e manutencdo de fornecedores de substéncias ativas e
excipientes, 0s seguintes sao necessarios:

Substancias Ativas

A rastreabilidade da cadeia de abastecimento deverd ser estabelecida e os
riscos associados, desde as matérias-primas até o medicamento acabado,
deverdo ser formalmente avaliados e verificados periodicamente. Deverdo ser
tomadas medidas adequadas para reduzir os riscos a qualidade da substancia
ativa.

Os registos da cadeia de abastecimento e da rastreabilidade para cada
substancia ativa (incluindo as matérias primas) deverdo ser disponibilizados e
ser conservados pelo fabricante do medicamento.

As auditorias deverao ser realizadas junto aos fabricantes e distribuidores de
substancias ativas a fim de confirmar que tais estejam cumprindo com as boas
praticas de fabricacéo e os requisitos das boas praticas de distribuicdo. O titular
da autorizacdo de fabricacdo devera verificar essa conformidade, seja ele
proprio ou através de uma entidade que atue em seu nome, nos termos de um
contrato. Para medicamentos veterinarios, as auditorias deverao ser realizadas
com base no risco.

As auditorias deverdo ter duracdo e escopo adequados para assegurar que
seja feita uma avaliacdo completa e clara das BPF; deve-se dar especial
atencdo a potencial contaminacdo cruzada de outros materiais no local. O
relatério devera refletir totalmente o que foi feito e visto na auditoria, sendo
quaisquer deficiéncias claramente identificadas. Quaisquer agdes corretivas e
preventivas necessarias deverdo ser implementadas.



Outras auditorias deverdo ser realizadas em intervalos definidos pelo processo
de Gerenciamento de Riscos de Qualidade, para garantir a manutencdo dos
padrdes e 0 uso continuo da cadeia de suprimentos aprovada.

Excipientes

Os excipientes e fornecedores de excipientes deverdo ser controlados
apropriadamente com base nos resultados de uma avaliacdo formalizada do
risco de qualidade, segundo a Diretriz PIC/S Pl 045-1 'Diretrizes sobre a
avaliacdo formalizada de riscos para se determinarem as Boas Praticas de
Fabricacdo para excipientes de medicamentos voltados ao uso humano'.

5.30. Para cada entrega de matéria-prima, os recipientes deverdo ser verificados
guanto a integridade da embalagem, incluindo o selo de evidéncia de violagédo
quando for pertinente, e para correspondéncia entre a nota de entrega, o
pedido de compra, as etiquetas do fornecedor e as informagfes aprovadas
pelo fabricante e fornecedor. As verificacdes de recebimento em cada entrega
deverdo ser documentadas.

5.31. Se uma entrega de material for composta de diferentes lotes, cada lote devera
ser considerado como separado para amostragem, analise e liberagéo.

5.32 Os materiais de partida na area de armazenamento deverdo ser adequadamente
etiquetados (vide a se¢do 13). As etiquetas deverdo, minimamente, conter as
seguintes informacdes:

i. O nome designado do produto e a referéncia do cédigo interno, quando
aplicavel,

ii.  Um numero de lote dado no recebimento;

ii. Quando apropriado, o0 status do conteudo (por exemplo, em quarentena,
em analise, aprovado, reprovado);

iv. Quando apropriado, é necessario que haja uma data de validade ou uma
data de reteste indicando a necessidade de um novo teste.

Quando sistemas de armazenamento totalmente computadorizados forem
usados, todas as informacgfes acima néo precisardo necessariamente estar em
uma forma legivel na etiqueta.

5.33 Deverao existir procedimentos ou medidas apropriadas para assegurar
a identidade do conteudo de cada recipiente de matéria-prima.
Recipientes a granel, de onde foram retiradas as amostras, deveréo ser
identificados (vide Capitulo 6).

5.34 Somente matérias-primas que tiverem sido liberadas pelo departamento
de Controle de Qualidade e que estiverem dentro de sua data de reteste
poderéo ser utilizadas.

5.35 Os fabricantes de produtos acabados sdo responsaveis por quaisquer
testes de matérias-primas® conforme descrito no dossié de autorizagdo

3 Uma abordagem semelhante deve aplicar-se aos materiais de embalagem, conforme indicado
na secao 5.45.



de introdugdo no mercado. Eles poderdo utilizar resultados de testes
parciais ou completos do fabricante de matérias-primas aprovado,
devendo, porém, minimamente realizar testes de identificacdo* de cada
lote, conforme consta no Anexo 8.

5.36 A razdo para a terceirizacdo deste teste deve ser justificada e

5.37

documentada, sendo 0s seguintes requisitos deveriam ser cumpridos:

Devera dada atencéo especial aos controles de distribuicdo (transporte,
atacado, armazenamento e entrega) visando manter as caracteristicas de
qualidade das matérias-primas e garantir que os resultados dos testes
permanecam aplicaveis ao material entregue;

O fabricante do medicamento devera realizar auditorias por conta prépria
ou por meio de terceiros, em intervalos apropriados, com base no risco
no(s) local(is) de teste (incluindo amostragem) das matérias-primas, a fim
de se assegurar a conformidade com as Boas Praticas de Fabricagéo e as
especificacbes e métodos de ensaio descritos no dossié de autorizacdo a
introdug&o no mercado;

O certificado de analise fornecido pelo fabricante/fornecedor da matéria-
prima devera ser assinado por uma pessoa designada com qualificacdes e
experiéncia apropriadas. A assinatura garante que cada lote tenha sido
verificado quanto a conformidade com a especificacdo do produto
acordada, a menos que essa garantia seja fornecida separadamente;

O fabricante do medicamento deve ter uma experiéncia adequada ao lidar
com o fabricante da matéria-prima (incluindo a experiéncia através de um
fornecedor), o que inclui a avaliacdo de lotes previamente recebidos e o
historico de conformidade antes de se reduzirem os testes internos.
Qualquer mudanca significativa nos processos de fabricagcdo ou testes
devera ser considerada;

O fabricante do medicamento também deverd realizar uma analise
completa (por sua conta ou por meio de um laboratério contratualmente
aprovado) em intervalos apropriados, com base no risco, e comparar 0s
resultados com o certificado de analise do fabricante ou fornecedor para
verificar sua confiabilidade. Caso este teste identifique qualquer
discrepancia, uma investigacdo devera ser realizada e medidas
apropriadas deverdo ser tomadas. A aceitagdo de certificados de analise
do fabricante ou fornecedor de materiais deve ser descontinuada até que
essas medidas sejam concluidas.

As matérias-primas sO poderdo ser pesadas por pessoas designadas,
seguindo um procedimento escrito, para assegurar que 0S materiais
corretos sejam precisamente pesados ou medidos em recipientes
limpos e adequadamente etiquetados.

5.38 Cada material pesado e seu peso ou volume deverdo ser verificados

independentemente, sendo a verificacdo registrada.

5.39 Os materiais pesados para cada lote deverdo ser mantidos juntos e

visivelmente etiquetados como tal.

4 O teste de identificacdo das matérias-primas devera ser realizado de acordo com os métodos
e especificagcBes pertinentes do dossié de autorizagéo de introducdo ao mercado.



OPERACOES DE PROCESSAMENTO: PRODUTOS
INTERMEDIARIOS E A GRANEL

5.40 Antes que qualquer operacdo de processamento seja iniciada, deverdo ser
tomadas medidas para assegurar que a area de trabalho e o equipamento
estejam limpos e livres de quaisquer matérias-primas, produtos, residuos de
produtos ou documentos ndo hecessarios para a operacgao atual.

5.41 Produtos intermediarios e a granel deverdo ser mantidos sob condi¢des
apropriadas.

5.42 Processos criticos deverdo ser validados (vide "Validacao" neste capitulo).

5.43 Quaisquer controles necessarios em processo e controles ambientais deverao ser
realizados e registrados.

5.44 Qualquer desvio significativo do rendimento esperado devera ser registrado e
investigado.

MATERIAIS DE EMBALAGEM

5.45 A selec¢éo, qualificacdo, aprovagdo e manutencdo de fornecedores de materiais
de embalagem primaria e materiais impressos devera receber atengéo
semelhante aquela dada as matérias-primas.

5.46 Devera ser dada atencdo especial aos materiais impressos. Eles devem ser
armazenados em condicbes adequadamente seguras, visando impedir o
acesso nao autorizado. Etiquetas cortadas e outros materiais impressos soltos
deverdo ser armazenados e transportados em recipientes fechados e
separados para evitar misturas. Os materiais de embalagem devem ser
emitidos para uso somente por pessoal autorizado, seguindo um procedimento
aprovado e documentado.

5.47 Cada entrega ou lote de material de embalagem primaria ou material impresso
deve receber um numero de referéncia especifico ou uma marca de
identificacao.

5.48 O material de embalagem primaria ou material impresso desatualizado ou
obsoleto deve ser destruido e esta disposi¢do devera ser registrada.

OPERACOES DE EMBALAGEM

5.49 Ao configurar um programa para as operacdes de embalagem, deve ser dada
especial atencdo a minimizacdo do risco de contaminacao cruzada, misturas
ou substituicdes. Diferentes produtos ndo devem ser acondicionados em
proximidade, a menos que haja segregacéo fisica.



5.50 Antes do inicio das opera¢gbes de embalagem, deverdo ser tomadas medidas
para assegurar que a area de trabalho, linhas de embalagem, maquinas de
impressdo e outros equipamentos estejam limpos e livres de quaisquer
produtos, materiais ou documentos usados anteriormente, caso ndo sejam
necessarios para a operacao atual. A liberacdo da linha devera ser realizada
de acordo com uma lista de verificagao apropriada.

5.51 O nome e o numero de lote do produto que estd sendo manipulado deverdo ser
exibidos em cada estagéo ou linha de embalagem.

5.52 Todos os produtos e materiais de embalagem a serem utilizados dever&o ser
verificados na entrega ao departamento de embalagem, no que diz respeito a
guantidade, identidade e conformidade com as Instrugdes de Embalagem.

5.53 Os recipientes para envase deverdo estar limpos antes de serem envasados.
Atencdo deve ser dada para evitar e remover quaisquer contaminantes, como
fragmentos de vidro e particulas de metal.

5.54 Usualmente, o enchimento e a selagem deverdo ser seguidos o mais rapido
possivel pela rotulagem. Se ndo for o caso, deverdo ser aplicados
procedimentos adequados para garantir que ndo ocorram misturas ou erros de
rotulagem.

5.55 O desempenho correto de qualquer operacdo de impressdo (por exemplo,
nameros de coédigo, datas de validade) a ser feito separadamente ou no
decorrer da embalagem devera ser verificado e registrado. Deve-se redobrar a
atencdo com a impressao manual, a qual tera de ser reavaliada novamente em
intervalos regulares.

5.56 Cuidados especiais deverdo ser tomados ao se usar etiquetas cortadas e quando
a sobre impresséo for realizada em modo off-line. Etiquetas de alimentagéo por
rolo sdo mais indicadas do que as cortadas, 0 que evita misturas.

5.57 Verificagcbes deverdo ser feitas para garantir que qualquer leitor de codigo
eletrénico, contadores de etiquetas ou dispositivos similares estejam operando
corretamente.

5.58 InformacgbBes impressas e postas sobre materiais de embalagem deverdo ser
distintas e resistentes ao desbotamento ou apagamento.

5.59 O controle on-line do produto durante a embalagem devera incluir, pelo menos, a
verificagdo dos seguintes itens:
i. Aparéncia geral das embalagens;

ii. Se as embalagens estdo completas;

iii. Se os produtos e materiais de embalagem corretos foram
usados;

iv. Se alguma sobreimpresséo esta correta,;

v. Funcionamento correto dos monitores de linha.

Amostras retiradas da linha de embalagem néo poderéo ser devolvidas.



5.60 Os produtos que estiveram envolvidos em um evento incomum sé poderdo ser
reintroduzidos no processo apds inspecdo especial, investigacdo e aprovacao
da parte de pessoal autorizado. Um registro detalhado devera ser mantido por
esta operacao.

5.61 Qualquer discrepancia significativa ou incomum, observada durante a conciliagdo
da quantidade de produto a granel e materiais de embalagem impressos e o
ndimero de unidades produzidas, deverd ser investigada e satisfatoriamente
contabilizada, antes da liberacéo.

5.62 ApOs a conclusdo de uma operacdo de embalagem, quaisquer materiais de
embalagem néo utilizados, com a mesma quantidade, deverdo ser destruidos,
sendo sua destruicdo registrada. Um procedimento documentado devera ser
seguido, caso 0s materiais impressos nao codificados retornem ao estoque.

PRODUTOS ACABADOS

5.63 Os produtos acabados deverdo ser mantidos em quarentena até a sua liberacao
final, sob as condi¢fes estabelecidas pelo fabricante.

5.64 A avaliagdo de produtos acabados e a documentagdo necessaria antes da
liberacdo do produto para venda € descrita no Capitulo 6 (Controle de
Qualidade).

5.65 Apos a liberacao, os produtos acabados deverdo ser armazenados como estoque
utilizavel sob as condi¢des estabelecidas pelo fabricante.

MATERIAIS REJEITADOS, RECUPERADOS E DEVOLVIDOS

5.66 Os materiais e produtos rejeitados deverao ser claramente identificados como tal
e armazenados separadamente em areas restritas. Eles devem, ser devolvidos
aos fornecedores ou, quando apropriado, reprocessados ou destruidos.
Qualquer acdo tomada dever4 ser aprovada e registrada por pessoal
autorizado.

5.67 O reprocessamento de produtos rejeitados deve ser um fato excepcional. S6 é
permitido se a qualidade do produto final ndo for afetada, se as especificacdes
forem atendidas e se for feita de acordo com um procedimento definido e
autorizado, ap6s a avaliacdo dos riscos envolvidos. O registro do
reprocessamento devera ser mantido.

5.68 A recuperacdao total ou parcial de lotes anteriores que estejam em conformidade
com a qualidade requerida para a incorporacdo em um lote do mesmo produto,
em um estagio definido de fabricacdo, devera ser autorizada antecipadamente.
Esta recuperacdo devera ser realizada de acordo com um procedimento
definido ap6s a avaliagdo dos riscos envolvidos, incluindo qualquer possivel
efeito no prazo de validade. A recuperacao devera ser registrada.

5.69 A necessidade de testes adicionais de qualquer produto acabado que tenha sido
reprocessado, ou na qual um produto recuperado tiver sido incorporado,



deverd ser levada em consideracdo pelo Departamento de Controle de
Qualidade.

5.70 Os produtos devolvidos pelo mercado e que deixaram o controle do fabricante
deverdo ser destruidos, a menos que sua qualidade seja satisfatoria; eles
poderdo ser considerados para revenda, re-etiquetagem ou recuperacdo em
um lote subsequente, somente apds terem sido avaliados criticamente pelo
Departamento de Controle de Qualidade, conforme um procedimento escrito. A
natureza do produto, quaisquer condicbes especiais de armazenamento
requeridas, sua condicdo e histérico, e o tempo decorrido desde a sua
emisséo, deverdo ser todos levados em consideracdo nesta avaliacdo. Quando
surgir alguma duvida sobre a qualidade do produto, este ndo deve ser
considerado adequado para reutilizagdo ou recuperacdo, embora o
reprocessamento quimico basico para recuperar o ingrediente ativo possa ser
possivel. Qualquer acdo tomada devera ser apropriadamente registrada.

ESCASSEZ DE PRODUTOS DEVIDO AS RESTRICOES DE
FABRICACAO

5.71 O fabricante devera comunicar ao detentor do registro quaisquer restricdes nas
operagOes de fabricacdo que possam resultar em uma restricdo anormal no
suprimento. Isto devera ser feito oportunamente, para facilitar a comunicagéo
da restricdo de fornecimento pelo detentor do registro as autoridades
competentes, de acordo com as suas obrigagdes legais.

CAPITULO 6 CONTROLE DE QUALIDADE

PRINCIPIO

Este capitulo deve ser lido em conjunto com todas as secfes relevantes do
guia de BPF.

O Controle de Qualidade é responsavel pela amostragem, especificacbes e
testes, bem como na organizacdo, documentacdo e procedimentos de
liberacdo que asseguram que 0s testes necessarios e relevantes sejam
realizados, que 0s materiais ndo sejam liberados para uso, nem produtos
liberados para venda ou fornecimento, até que sua qualidade tenha sido
considerada satisfatéria. O Controle de Qualidade nao se limita as operacdes
de laboratério, mas deve estar envolvido em todas as decises que possam
afetar a qualidade do produto. A independéncia do Controle de Qualidade da
Producédo é considerada fundamental para o bom funcionamento do Controle
de Qualidade.



GERAL

6.1 Cada titular de uma autorizacdo de fabricacdo devera ter um Departamento de
Controle de Qualidade. Este departamento devera ser independente dos
demais departamentos e estar sob a autoridade de uma pessoa com
gualificacbes e experiéncia adequadas, que tenha um ou varios laboratérios de
controle a sua disposi¢do. Os recursos adequados deverdo ser disponibilizados
com o fim de garantir que todos os arranjos do Controle de Qualidade sejam
executados de forma efetiva e confiavel.

6.2 As principais func¢des do responsavel pelo Controle de Qualidade estdo resumidas
no Capitulo 2. O Departamento de Controle de Qualidade como um todo
também tera outras funcdes, como estabelecer, validar e implementar todos os
procedimentos de controle de qualidade, supervisionar o controle da referéncia
e/ou retencdo de amostras de materiais e produtos quando aplicavel, garantir a
correta etiquetagem de recipientes de materiais e produtos, garantir o
monitoramento da estabilidade dos produtos, participar da investigacdo de
reclamacdes relacionadas a qualidade do produto etc. Todas essas operacoes
deverdo ser realizados de acordo com procedimentos escritos e, quando
necessario, registrados.

6.3 A avaliacdo do produto final deve abranger todos os fatores relevantes, incluindo
condigbes de producdo, resultados de testes em processo, uma revisdo da
documentacdo de fabricacdo (incluindo embalagem), conformidade com a
Especificagdo do Produto Acabado e avaliacdo da embalagem finalizada.

6.4 O pessoal de Controle de Qualidade devera ter acesso as areas de producgéo para
amostragem e investigagéo, conforme apropriado.

BOA PRATICA DE LABORATORIO DE CONTROLE DE
QUALIDADE

6.5 As instalacbes e equipamentos do laboratério de controle devem atender aos
requisitos gerais e especificos das areas de Controle de Qualidade
apresentados no Capitulo 3. Os equipamentos de laboratério ndo poderao ser
rotineiramente movimentados entre areas de alto risco, visando evitar a
contaminacado cruzada acidental. Em particular, o laborat6rio de microbiologia
devera ser organizado de forma a minimizar o risco de contaminacao cruzada.

6.6 O pessoal, instalacées e equipamentos nos laboratérios deverdo ser apropriados
as tarefas impostas pela natureza e escala das operacgdes de fabricagdo. O uso
de laboratérios externos, em conformidade com os principios detalhados no
Capitulo 7, atividades terceirizadas, podera ser aceito por motivos particulares;
isto, porém, devera ser declarado nos registros de Controle de Qualidade.

Documentacao

6.7 A documentacédo do laboratério devera seguir os principios fornecidos no Capitulo
4. Uma parte importante desta documentacéo trata do Controle de Qualidade e
0s seguintes detalhes deverdo ser prontamente disponibilizados para o
Departamento de Controle de Qualidade:



(i) Especificacbes;

(i) Procedimentos descrevendo amostragem, testes, registros (incluindo
planilhas de teste e/ou cadernos de laboratorio), registrando e verificando;

(i) Procedimentos e registros de calibragdo/qualificacdo de instrumentos e
manutencéo de equipamentos;

(iv) Um procedimento para a investiga¢ao dos resultados fora da especificagéo
e fora da tendéncia;

(v) Relatorios de testes e/ou certificados de analise;

(vi) Dados do monitoramento ambiental (ar, agua e outras utilidades), quando
necessario;

(vii) Registros de validacdo de métodos de andlise, quando aplicavel.

6.8 Qualquer documentacdo de Controle de Qualidade relativa a um
registro de lote devera ser mantida seguindo os principios dados no
Capitulo 4 sobre a retencdo da documentacao do lote.

6.9 Alguns tipos de dados (por exemplo, resultados de testes, rendimentos,
controles ambientais) deverdo ser registrados de maneira a permitir a
avaliacdo da tendéncia. Quaisquer dados fora da tendéncia ou da
especificacdo deverdo ser enderecados e sujeitos a investigagao.

6.10 Além das informacdes que fazem parte da documentacdo do lote,
outros dados brutos, como cadernos de laboratério e/ou registros,
deverdo ser mantidos e prontamente disponibilizados.

Amostras

6.11 A coleta de amostras deve ser feita e registrada de acordo com procedimentos
escritos e aprovados, que descrevam:

(i) © método de amostragem;

(i) O equipamento a ser utilizado;

iif) A quantidade da amostra a ser colhida;

(iv) InstrugBes para qualquer subdivisdo necesséria da amostra;
(v) O tipo e condigéo do recipiente de amostra a ser usado;

(vi) A identificag@o de contéineres amostrados;

(vil) Quaisquer precaucdes especiais a serem observadas, especialmente no
gue diz respeito a amostragem de materiais estéreis ou nocivos;



(viii) As condicBes de armazenamento;

(ix) Instrugcdes para a limpeza e armazenamento de equipamentos de
amostragem.

6.12 As amostras devem ser representativas do lote de materiais ou
produtos dos quais sdo tiradas. Outras amostras também podem ser
tomadas para monitorar a parte mais estressada de um processo (por
exemplo, inicio ou fim de um processo). O plano de amostragem
utilizado deve ser adequadamente justificado e baseado em uma
abordagem de gerenciamento de risco.

6.13 Os recipientes de amostras devem ter uma etiqueta indicando o
contetdo, com o numero do lote, a data de amostragem e o0s
recipientes dos quais as amostras foram retiradas. Eles devem ser
gerenciados de maneira a minimizar o risco de mistura e proteger as
amostras de condi¢des adversas de armazenamento.

6.14 Mais orientacdes sobre amostras de referéncia e de retencdo sé&o

dadas no Anexo 19.

Testes

6.15 Os métodos de teste deverdo ser validados. Um laborat6rio que estiver usando
um método de teste e que nao realizou a validacao original, devera verificar a
adequacdo do método de teste. Todas as operacdes de teste descritas na
Autorizagdo de Introducdo no Mercado ou no dossié técnico deverdo ser
realizadas de acordo com os métodos aprovados.

6.16 Os resultados obtidos deverdo ser registrados. Os resultados dos parametros
identificados como atributos criticos de qualidade deverdo ser analisados e
verificados, visando garantir que sejam consistentes entre si. Quaisquer
calculos deveréo ser examinados criticamente.

6.17 Os testes realizados devem ser registrados, e 0s registros deverdo incluir,
minimamente, os seguintes dados:

(i) Nome do material ou produto e, quando aplicavel, forma de dosagem;
(i) Numero do lote e, se for caso, fabricante e/ou fornecedor;
(i) Referéncias as especificacdes relevantes e procedimentos de teste;

(iv) Resultados de testes, incluindo observacdes e calculos, e referéncia a
quaisquer certificados de analise;

(v) Datas do teste;

(vi) Iniciais das pessoas que realizaram o teste;



(vii) Iniciais das pessoas que verificaram os testes e os célculos, quando
apropriado;

(viii) Uma declaragéo clara de aprovacao ou reprovacao (ou outra decisdo de
status) e a assinatura datada da pessoa responsavel designada;

(ix) Referéncia ao equipamento utilizado.

6.18

6.19

6.20

6.21

6.22

6.23

6.24

Todos os controles em processo, incluindo aqueles feitos na area de
producéo pelo pessoal de producéo, deverdo ser executados de acordo
com os métodos aprovados pelo Controle de Qualidade e os resultados
registrados.

Atencdo especial devera ser dada a qualidade dos reagentes de
laboratorio, solugbes, vidrarias, padrdes de referéncia e meios de
cultura. Eles devem ser preparados e controlados de acordo com
procedimentos escritos. O nivel de controles devera ser proporcional ao
seu uso e aos dados de estabilidade disponiveis.

Os padrdes de referéncia deverdo ser estabelecidos como adequados
para 0 uso pretendido. Sua qualificacdo e certificagdo, como tal,
deverdo ser claramente declaradas e documentadas. Sempre que
existirem padrdes de referéncia compendiais de uma fonte oficialmente
reconhecida, eles deverdo, preferencialmente, ser usados como
padrbes de referéncia primarios, a menos que sejam plenamente
justificados (o0 uso de padrBes secundarios é permitido, desde que sua
rastreabilidade até os padrBes primarios tenha sido demonstrada e
documentada). Estes materiais compendiais deverdo ser usados para o
proposito descrito na monografia apropriada, a menos que autorizado
de outra forma pela Autoridade Nacional Competente.

Reagentes de laborat6rio, solugbes, padrdes de referéncia e meios de
cultura deveréo ser identificados com a data de preparacéo e abertura e
a assinatura da pessoa que os preparou. A data de validade dos
reagentes e meios de cultura deverd ser indicada na etiqueta,
juntamente com as condicbes de armazenamento especificas. Além
disso, para solucdes volumétricas, a Ultima data de padronizagéo e o
ultimo fator de correcdo deverao ser indicados.

Quando necessario, a data de recebimento de qualquer substancia
usada para operacdes de teste (por exemplo, reagentes, solucdes e
padrdes de referéncia) devera ser indicada no recipiente. Instrucées de
uso e armazenamento deverdo ser seguidas. Em certos casos, pode
ser necessaria a realizacao de um teste de identificacdo e/ou outro teste
de materiais reagentes apés o recebimento ou antes do uso.

O meio de cultura deve ser preparado de acordo com o0s requisitos do
fabricante do meio, a menos que seja cientificamente justificado. O
desempenho de todos os meios de cultura devera ser verificado antes
do uso.

Os meios de cultura e as cepas microbiolégicas usadas deverdo ser
descontaminados, segundo um procedimento padrdo, e descartados de



maneira a evitar a contaminacdo cruzada e a retencdo de residuos. A
vida uatil em uso de meios microbiolégicos devera ser estabelecida,
documentada e cientificamente justificada.

6.25 Os animais utilizados no teste de componentes, materiais ou produtos
deverdo, quando apropriado, ser colocados em quarentena antes de
serem utilizados. Eles dever&do ser mantidos e controlados de maneira a
garantir sua adequacdo para o uso pretendido. Eles deverdo ser
identificados, e o0s registros adequados deverdo ser mantidos,
mostrando o historico de seu uso.

Programa de estabilidade de acompanhamento

6.26 ApOs a comercializagdo, a estabilidade do medicamento devera ser monitorada
de acordo com um programa continuo e adequado que permita a detec¢éo de
qualguer questao de estabilidade (por exemplo, alteracdes nos niveis de
impurezas ou perfil de dissolugdo) associada a formulagdo na embalagem
comercializada.

6.27 O objetivo do programa de estabilidade de acompanhamento é monitorar o
produto durante sua vida util e determinar se o produto permanece, e se é
possivel esperar que ele permaneca, dentro das especificacdes sob as
condi¢bes de armazenamento presentes no rotulo.

6.28 Isto aplica-se, principalmente, ao medicamento na embalagem em que é vendido,
mas também deve ser considerada a inclusdo no programa de produtos a
granel. Por exemplo, quando o produto a granel € armazenado por um longo
periodo antes de ser embalado e/ou expedido de um local de fabricacdo para
um local de embalagem, o impacto sobre a estabilidade do produto embalado
deverd ser avaliado e estudado sob condi¢cdes ambientais. Além disso, deve-se
considerar os intermediarios que sdo armazenados e utilizados durante
periodos prolongados. Os estudos de estabilidade do produto reconstituido sédo
realizados durante o desenvolvimento do produto e ndo precisam ser
monitorados continuamente. No entanto, quando for o caso, a estabilidade do
produto reconstituido também podera vir a ser monitorada.

6.29 O programa de estabilidade de acompanhamento deve ser descrito em um
protocolo seguindo as regras gerais do Capitulo 4, sendo os resultados
formalizados em um relatério. Os equipamentos utilizados para o programa de
estabilidade de acompanhamento (camaras de estabilidade, entre outros)
deverdo ser qualificados e mantidos de acordo com as regras gerais do
capitulo 3 e do anexo 15.

6.30 O protocolo para um programa de estabilidade de acompanhamento deve
estender-se até o final do periodo de vida util, devendo incluir, mas néao
limitando-se, aos seguintes parametros:

(i) Numero de lote(s) por concentragdo e tamanhos de lotes diferentes, se
aplicavel,

(i) Métodos de ensaio fisico, quimico, microbiolégico e biol6gico pertinentes;



(iii) Critérios de aceitacao;

(iv) Referéncia a métodos de andlise;

(v) Descricéao do(s) sistema(s) de fechamento de embalagem;

(vi) Intervalos de teste (pontos de andlise);

(vii) Descricdo das condi¢cdes de armazenamento (devem ser utilizadas as
condicbes padronizadas do ICH/VICH para testes de longa duracao,
compativeis com a rotulagem do produto);

(viii) Outros parametros aplicaveis especificos do medicamento.

6.31

6.32

6.33

6.34

6.35

O protocolo para o programa de estabilidade de acompanhamento pode
ser diferente do estudo inicial de estabilidade de longa duracao,
conforme apresentado no dossié de Autorizagdo de Introducdo ao
Mercado, desde que tal seja justificado e documentado no protocolo
(por exemplo, a frequéncia dos testes ou recomendacfes do
ICH/VICH).

O numero de lotes e a frequéncia de testes deverdo fornecer uma
gquantidade suficiente de dados a fim de permitir a analise de
tendéncias. A menos que se justifique o contrario, ao menos um lote por
ano de produtos fabricados em todas as concentracdes e todos o0s tipos
de embalagens primarias, se for o caso, devera ser incluido no
programa de estabilidade (a menos que nenhum seja produzido durante
esse ano). Para os produtos em que a monitoragdo da estabilidade de
acompanhamento exigiria normalmente a realizagdo de testes com
animais e nao haja nenhuma alternativa adequada, estdo disponiveis
técnicas validadas e a frequéncia dos testes pode levar em
consideracdo uma abordagem de risco-beneficio. O principio de
projetos de bracketing e matrixing podera ser aplicado, caso seja
cientificamente justificado no protocolo.

Em certas situagfes, lotes adicionais devem ser incluidos no programa
de estabilidade de acompanhamento. Por exemplo, um estudo de
estabilidade de longa duracdo deverd ser conduzido apds qualquer
mudanca significativa ou desvio significativo para 0 processo ou
embalagem. Qualquer operacdo de retrabalho, reprocessamento ou
recuperacao também devera ser considerada para incluséo.

Os resultados dos estudos de estabilidade de acompanhamento
deverdo ser disponibilizados ao pessoal chave e, em particular, a(s)
Pessoa(s) Autorizada(s). Quando os estudos de estabilidade de
acompanhamento forem realizados em um local diferente do local de
fabricagdo do produto a granel ou acabado, devera haver um acordo
por escrito entre as partes envolvidas. Os resultados dos estudos de
estabilidade de acompanhamento deverdo ser disponibilizados no local
de fabricacao, para andlise da parte da autoridade competente.

Tendéncias atipicas significativas ou fora da especificacdo deverdo ser
investigadas. Qualquer resultado confirmado fora de especificacdo, ou



com tendéncia negativa significativa, afetando os lotes de produtos
liberados para o mercado devera ser comunicado as autoridades
competentes. O possivel impacto nos lotes no mercado devera ser
considerado de acordo com o Capitulo 8 do Guia de BPF, e em
consulta com as autoridades competentes.

6.36 Um resumo de todos os dados gerados, incluindo quaisquer conclusdes
intermediarias sobre o programa, devera ser escrito e mantido. Este
resumo devera ser submetido a revisdes periédicas.

Transferéncia técnica de métodos analiticos

6.37 Antes de transferir um método de teste, o local de transferéncia devera verificar
se 0(s) método(s) de teste esta(do) em conformidade com os descritos na
Autorizagdo de Introducdo no Mercado ou no dossié técnico pertinente. A
validacdo original do(s) método(s) de teste devera ser revista para garantir a
conformidade com os requisitos atuais do ICH/VICH. Uma andlise de falhas
deverd ser realizada e documentada para identificar qualquer validagéo
suplementar que deva ser realizada antes de se iniciar o processo de
transferéncia técnica.

6.38 A transferéncia de métodos analiticos de um laboratério (laboratério realizado a
transferéncia) para outro laboratério (laboratério receptor) devera ser descrita
em um protocolo detalhado.

6.39 O protocolo de transferéncia devera incluir, mas ndo se limitar, aos seguintes
parametros:

(i) Identificacdo dos ensaios a serem realizados e do(s) método(s) de ensaio
pertinente(s) passando pela transferéncia;

(ii) Identificac&o dos requisitos adicionais de treinamento;
(iii) Identificagéo de padrdes e amostras a serem testadas;

(iv) Identificacdo de quaisquer condigcbes especiais de transporte e
armazenamento dos itens de teste;

(v) Os critérios de aceitacdo que devem ser baseados no atual estudo de
validacdo da metodologia e com relagéo aos requisitos do ICH/VICH.

6.40 Os desvios do protocolo deverdo ser investigados antes do
encerramento do processo de transferéncia técnica. O relatorio de
transferéncia técnica devera documentar o resultado comparativo do
processo e identificar as areas que exigem maior revalidacdo do
método de testes, se aplicavel.

6.41 Quando for o caso, requisitos especificos descritos em outras diretrizes
deverdo ser enderecados para a transferéncia de métodos analiticos
especificos (por exemplo, Espectroscopia no Infravermelho Préxima).



CAPITULO 7 ATIVIDADES TERCEIRIZADAS

PRINCIPIO

7

Qualquer atividade coberta pelo Guia BPF que é terceirizado devera ser
adequadamente definida, acordada e controlada, a fim de evitar mal-
entendidos que possam resultar em um produto ou operacdo de qualidade
insatisfatéria. Deve haver um contrato escrito entre o Contratante e o
Contratado, que estabeleca claramente as funcdes e responsabilidades de
cada parte. O Sistema de Qualidade Farmacéutica do Contratante devera
declarar claramente que a Pessoa Autorizada que certifica cada lote de produto
para liberacdo exerce sua total responsabilidade.

Nota: Este capitulo trata das responsabilidades dos fabricantes perante as
Autoridades Reguladoras Competentes no que diz respeito a concessdo de
autorizacbes de comercializacdo e fabricacdo. N&o se pretende, de forma
alguma, afetar a respectiva responsabilidade dos Contratantes e Contratados
perante os consumidores; tal é regida por outras disposicbes do direito
nacional.

GERAL

7.1 Devera haver um contrato escrito cobrindo as atividades terceirizadas, os produtos
ou operacgfes a que estao relacionados e quaisquer acordos técnicos feitos em
relacéo a isso.

7.2 Todos os preparativos para as atividades terceirizadas, incluindo quaisquer
alteracdes propostas nos dispositivos técnicos ou outros, deverdo estar de
acordo com as regulamentagc6es em vigor e com a Autorizacdo de Introdugéo
ao Mercado para o produto em questao, quando aplicavel.

7.3 Se o titular da Autorizacdo de Introducdo ao Mercado e o fabricante ndo forem
iguais, deverdo ser tomadas as medidas adequadas, levando em consideragéo
0s principios descritos neste capitulo.

O CONTRATANTE

7.4 O Sistema de Qualidade Farmacéutica do Contratante devera incluir o controle e
revisao de quaisquer atividades terceirizadas. O contratante é responsavel, em
dltima instancia, por garantir que os processos sejam implementados de modo
a garantir o controle das atividades terceirizadas. Esses processos deverao
incorporar principios de Gerenciamento de Risco de Qualidade e incluir:

7.4.1 Antes de terceirizar as atividades, o Contratante fica responsavel por
avaliar a legalidade, a adequacdo e a competéncia do Contratado para
realizar com sucesso as atividades terceirizadas. O Contratante também



€ responséavel por assegurar por meio do contrato que 0s principios e
diretrizes de BPF, conforme interpretados neste Guia, sejam seguidos;

7.4.2 O Contratante deve fornecer ao Contratado todas as informacdes e
conhecimentos necessarios para realizar as operacfes contratadas
corretamente, de acordo com as normas vigentes, bem como a
Autorizagdo de Comercializacdo do produto em questdo. O Contratante
devera garantir que o Contratado esteja plenamente ciente de quaisquer
problemas associados ao produto ou ao trabalho, que possa representar
um risco para suas instalacdes, equipamentos, pessoal, outros materiais
ou outros produtos;

7.4.3 O Contratante devera monitorar e revisar o desempenho do Contratado e
a identificacdo e implementacéo de qualquer melhoria necessaria.

7.5 O Contratante deve ser responsavel por revisar e avaliar os registros e 0s
resultados relacionados as atividades terceirizadas. Ele/ela devera também
assegurar, por conta prOpria ou com base na confirmacdo da Pessoa
Autorizada do Contratado, que todos os produtos e materiais entregues a ele
pelo Contratante foram processados de acordo com as BPF e segundo a
Autorizagdo de Comercializagéo.

O CONTRATADO

7.6 O Contratado devera ter condicbes de executar satisfatoriamente o trabalho
solicitado pelo Contratante, por meio de instalagbes adequadas, equipamentos,
conhecimento, experiéncia e pessoal competentes.

7.7 O Contratado devera assegurar que todos os produtos, materiais e conhecimentos
entregues a ele/ela sejam adequados para o propésito a que se destinam.

7.8 O Contratado ndo devera repassar a terceiros qualquer trabalho confiado a ele sob
0 contrato, sem a prévia avaliacdo e aprovagdo do Contratante. Acordos feitos
entre o Contratado e qualquer terceiro deverdo assegurar que a informacéo e o
conhecimento, incluindo aqueles de avaliacbes da adequacdo do terceiro,
sejam disponibilizados da mesma forma que entre o Contratado e o
Contratante.

7.9 O Contratado ndo podera fazer alteracées ndo autorizadas, fora dos termos do
Contrato, que possam afetar adversamente a qualidade das atividades
terceirizadas para o Contratante.

7.10 O Contratado devera entender que as atividades terceirizadas, inclusive a analise
de contratos, poderdo estar sujeitas a inspecdo pelas autoridades
competentes.

PE 009-14 (Parte 1) -48 - 1° de julho de 2018



O CONTRATO

7.11 Um contrato devera ser estabelecido entre o Contratante e o Contratado, o qual
especifique suas respectivas responsabilidades e processos de comunicacao
relacionados as atividades terceirizadas. Os aspectos técnicos do contrato
deverdo ser elaborados por pessoas competentes adequadamente informadas
sobre atividades terceirizadas relacionadas e acerca das Boas Praticas de
Fabricacdo. Todos os detalhes das atividades terceirizadas deverdo atender as
regulamentacdes em vigor e a Autorizacdo de Introducdo ao Mercado para o
produto em questéo, acordados por ambas as partes.

7.12 O contrato devera descrever claramente qual das partes do contrato é
responsavel pela conducdo de cada etapa da atividade terceirizada, por
exemplo da gestdo do conhecimento, transferéncia de tecnologia, cadeia de
suprimentos, subcontratacdo, qualidade e compra de materiais, teste e
liberagdo de materiais, bem como a realizacdo de controles de producdo e
gualidade (incluindo controles em processo, amostragem e analise).

7.13 Todos os registros relacionados as atividades terceirizadas. Por exemplo, a
manufatura e os registros analiticos e de distribuicdo, bem como as amostras
de referéncia, deverdo ser mantidas ou estar disponiveis para o Contratante.
Quaisquer registros pertinentes para se avaliar a qualidade de um produto, no
caso de reclamacdes ou suspeitas de defeito, ou no caso de suspeita de um
produto falsificado, eles devem estar acessiveis e especificados nos
procedimentos pertinentes do Contratante.

7.14 O contrato devera permitir que o Contratante audite atividades terceirizadas,
executadas pelo Contratado ou seus subcontratados mutuamente acordados.
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Capitulo 8 Reclamacdes e recall do produto

CAPITULO 8 RECLAMACOES E RECALL DO PRODUTO

PRINCIPIO

A fim de proteger a saude publica e animal, devera haver um sistema e
procedimentos apropriados para registrar, avaliar, investigar e revisar as
reclamacdes, incluindo possiveis defeitos de qualidade, e se necessario, para
fazer o recall, de forma efetiva e imediata, dos medicamentos destinados a uso
humano, veterinario ou investigacional da rede de distribui¢cdo. Os principios de
Gerenciamento de Risco a Qualidade deverdo ser aplicados a investigagéo e
avaliacdo de defeitos de qualidade e ao processo de tomada de decisdo em
relacdo ao produto, que remeta a acdes corretivas e preventivas e outras agdes
de reducdo de riscos. A orientacdo em relacdo a esses principios € fornecida
no Capitulo 1.

Todas as autoridades competentes em questdo deverdo ser informadas de
forma pontual no caso de um defeito de qualidade confirmado (fabricacdo
defeituosa, deterioracéo do produto, deteccdo de falsificagdo, descumprimento
da autorizagdo de introducdo no mercado ou das especificagdes do produto ou
quaisquer outros problemas de qualidade graves), podendo o medicamento
medicinal ou experimental resultar na coleta do produto ou numa restricdo
anormal no fornecimento. Em situacdes em que o produto no mercado é
considerado ndo conforme com a autorizacdo de introducdo ao mercado, pode
ser necessario que se notifique as autoridades competentes em questao. Deve
ser feita referéncia aos requisitos legislativos relevantes.

No caso de atividades terceirizadas, um contrato devera descrever o papel e as
responsabilidades do fabricante, do titular da autorizacdo de introducdo ao
mercado e/ou do patrocinador e de quaisquer outros terceiros pertinentes em
relacdo a avaliagdo, tomada de decisbes e disseminacdo de informacdes e
implementacdo de acbes de reducdo de riscos relativos a um produto
defeituoso. A orientacao em relacdo aos contratos é dada no Capitulo 7. Esses
contratos também deverdo abordar a maneira de se contatar 0s responsaveis

em cada parte para a gestao de defeitos de qualidade e de questdes de recall.

PESSOAL E ORGANIZACAO

8.1 Um pessoal adequadamente treinado e experiente devera ser responsavel por
gerenciar investigacbes de reclamacdes e defeitos de qualidade e por decidir
as medidas a serem tomadas, a fim de gerir qualquer risco potencial
apresentado por essas questdes, incluindo recalls. Essas pessoas deverao ser
independentes da organizacdo de vendas e marketing, a menos que haja uma
justificativa plausivel para outro procedimento. Se essas pessoas nao incluirem
a Pessoa Autorizada envolvida na certificacdo para liberacdo do lote ou lotes
em questdo, estas devem ser formalmente informadas sobre quaisquer
investigacdes, quaisquer acdes de reducao de risco e quaisquer operacdes de
recall, em tempo habil.
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8.2 Deverdo ser disponibilizados pessoal treinados e recursos suficientes para o
manuseio, avaliacdo, investigacdo e revisdo de reclamacdes e defeitos de
gualidade, visando implementar quaisquer acdes de reducdo de riscos.
Também devera ser disponibilizado um pessoal treinado, juntamente com
recursos suficientes, para a gestdo de interacbes com Autoridades
Competentes.

8.3 O uso de equipes interdisciplinares devera ser levado em consideracgéo, incluindo
pessoal adequadamente treinado em Gerenciamento da Qualidade.

8.4 Nas situacdes em que o tratamento de reclamacdes e defeitos de qualidade for
gerenciado centralmente dentro de uma organizacdo, as funcbes e
responsabilidades relativas das partes envolvidas deverdo ser documentadas.
O Gerenciamento Central ndo poderd, no entanto, resultar em atrasos na
investigacdo e n gerenciamento da problematica.

PROCEDIMENTOS PARA MANUSEIO E INVESTIGACAO DE
RECLAMACOES, INCLUINDO POSSIVEIS DEFEITOS DE
QUALIDADE

8.5 Devera haver procedimentos escritos descrevendo as agdes a serem tomadas
apos o recebimento de uma reclamacao. Todas as reclamacgfes deverdo ser
documentadas e avaliadas para estabelecer se representam um possivel
defeito de qualidade ou outro problema.

8.6 Deve-se dar atengdo especial ao recebimento de uma reclamagéo ou suspeita de
defeito de qualidade relacionado a falsificagéo.

8.7 Como nem todas as reclamacdes recebidas por uma empresa podem representar
defeitos reais de qualidade, as reclamagfes que nado indicarem um possivel
defeito de qualidade deverdo ser documentadas adequadamente e
comunicadas ao grupo ou pessoa responsavel pela investigacdo e
gerenciamento de reclamacgfes dessa natureza, como suspeita de eventos
adversos.

8.8 Deverdo existir procedimentos para facilitar um pedido de investigacdo da
gualidade de um lote de um medicamento, a fim de apoiar uma investigacao
sobre a notificacdo de um evento adverso suspeito.

8.9 Quando uma investigacdo de defeito de qualidade for iniciada, deverdo ser
implementados procedimentos para abordar, minimamente, 0s seguintes itens:

i. A descrigéo do defeito de qualidade relatado.

ii. A determinacdo da extensdo do defeito de qualidade. A verificacdo ou teste
de amostras de referéncia e/ou de retencdo deverdo ser considerados
como parte disso e, em certos casos, uma revisdo do registro de produgéo
do lote, o registro de certificacdo do lote e os registros de distribuicdo do
lote (especialmente para produtos sensiveis a temperatura) deverao ser
realizados.
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iii. A necessidade de se solicitar uma amostra, ou a devolucdo do produto
defeituoso do reclamante e, quando uma amostra for fornecida, a
necessidade de uma avaliacdo apropriada deve ser realizada.

iv. A avaliacdo do(s) risco(s) apresentado(s) pelo defeito de qualidade, com
base na gravidade e extenséo do defeito de qualidade.

v. O processo de tomada de decisdo que devera ser usado com relacdo a
necessidade potencial de acbes de reducéo de risco a serem tomadas na
rede de distribuicdo, como recalls de lote ou de produto ou outras agdes.

vi. A avaliagcdo do impacto que qualquer acdo de recall podera ter sobre a
disponibilizacdo do medicamento a pacientes/animais em qualquer
mercado afetado, e a necessidade de se notificar as autoridades
competentes sobre esse impacto.

vii. As comunicacoes internas e externas que deverdo ser feitas em relacdo a
um defeito de qualidade e sua investigagao.

viii. A identificacdo da(s) potencial(ais) causa(s) raiz(es) do defeito de
qualidade.

ix. A necessidade de Acbes Corretivas e Preventivas (CAPAS) apropriadas a
serem identificadas e implementadas para a questdo, bem como para a
avaliacdo da eficicia dessas CAPAs.

INVESTIGACAO E TOMADA DE DECISAO

8.10 As informac®es relatadas em relacdo a possiveis defeitos de qualidade deveréao
ser registradas, incluindo todos os detalhes originais. A validade e a extensao
de todos os defeitos de qualidade relatados deverdo ser documentados e
avaliados de acordo com os principios do Gerenciamento de Riscos a
Qualidade, a fim de apoiar decisfes relativas ao grau de investigacao e acdes
adotadas.

8.11 Se um defeito de qualidade for descoberto ou notado em um lote, deve-se
considerar a verificacdo de outros lotes e, em alguns casos, de outros
produtos, a fim de determinar se eles também foram afetados. Em particular,
outros lotes que podem conter partes do lote defeituoso ou componentes
defeituosos deveréo ser investigados.

8.12 As investigacOes sobre defeitos de qualidade deverdo incluir uma revisdo de
relatérios de defeitos de qualidade anteriores ou qualquer outra informacédo
relevante para qualquer indicagdo de problemas especificos ou recorrentes que
exijam atencdo e, possivelmente, outras acdes regulamentares.

8.13 As decisbes tomadas durante e apoOs as investigacdes sobre defeitos de
qualidade deverdo refletir o nivel de risco apresentado pelo defeito de
gualidade, bem como a gravidade de qualquer ndo conformidade com o0s
requisitos da autorizacdo de introducdo ao mercado e de especificacdes do
produto ou das BPF. Tais decisdes deverdo ser tomadas rapidamente, para
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garantir que a seguranca dos pacientes e dos animais sejam mantidas, de
maneira proporcional ao nivel de risco apresentado por essas questdes.

8.14 Como informagfes abrangentes sobre a natureza e a extensdo do defeito de
gualidade podem nem sempre estar disponiveis nos estagios iniciais de uma
investigacdo, os processos de tomada de decisdes ainda deverdo assegurar
gue acodes apropriadas de reducéo de risco sejam tomadas em um momento
apropriado durante tais investigacfes. Todas as decisbes e medidas tomadas
como resultado de um defeito de qualidade deverdo ser documentadas.

8.15 Os defeitos de qualidade deverdo ser comunicados de forma pontual pelo
fabricante ao titular/patrocinador da autoriza¢do de introdu¢cdo ao mercado e a
todas as autoridades competentes em questdo, nos casos em que o defeito de
gualidade puder vir a resultar na retirada do produto ou em uma restricdo
anormal no suprimento do produto.

ANALISE DA CAUSA RAIZ E ACOES CORRETIVAS E
PREVENTIVAS

8.16 Um nivel apropriado de trabalho de andlise da causa raiz devera ser aplicado
durante a investigacdo de defeitos de qualidade. Nos casos em que a(s)
causa(s) raiz(es) verdadeira(s) do defeito de qualidade ndo puder(em) ser
determinada(s), deve-se considerar a possibilidade de identificar a(s) causa(s)
raiz(es) mais provavel(is) e aborda-la(s).

8.17 Quando houver suspeita de um erro humano ou esse for identificado como a
causa de um defeito de qualidade, tal devera ser formalmente justificado,
tendo-se o0 cuidado de garantir que erros ou problemas processuais ou
baseados no sistema nao sejam negligenciados, se estiverem presentes.

8.18 CAPAs apropriadas deverdo ser identificadas e tomadas em resposta a um
defeito de qualidade. A eficacia de tais acBes deverd ser monitorada e
avaliada.

8.19 Os registros de defeitos de qualidade deverdo ser revisados, e as andlises de
tendéncias deverdo ser realizadas regularmente para qualquer indicagdo de
problemas especificos ou recorrentes que requeiram atencao.

RECALLS DE PRODUTOS E OUTRAS POTENCIAIS ACOES
PARA A REDUCAO DE RISCOS

8.20 Devem ser estabelecidos procedimentos por escrito, revisados e atualizados
regularmente quando necessario, a fim de realizar qualquer atividade de recall
ou implementar quaisquer outras a¢des de reducéo de risco.

8.21 Apds um produto ter sido colocado no mercado, qualquer retirada da rede de

distribuicdo como resultado de um defeito de qualidade deve ser considerada e
gerenciada como um recall. (Esta disposi¢éo néo se aplica a recuperacao (ou
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devolucdo) de amostras do produto da rede de distribuicdo para facilitar uma
investigacao sobre um problema / relatério de defeito de qualidade.)

8.22 As operac0des de recall deverdo ser iniciadas prontamente e a qualquer momento.
Em certos casos, podera ser necessario iniciar operacdes de recall para
proteger a saude publica ou dos animais antes de estabelecer a(s) causa(s)
raiz(es) e a extensao total do defeito de qualidade.

8.23 Os registros de distribuicdo de lote/produto deverédo ser prontamente
disponibilizados para as pessoas responsaveis pelos recalls e deverdo conter
informac0es suficientes sobre atacadistas e clientes diretamente fornecidas
(com enderecos, numeros de telefone e/ou fax dentro e fora do horério de
trabalho, lotes e quantidades entregues), incluindo agueles para produtos
exportados e amostras médicas.

8.24 No caso de medicamentos experimentais, todos os locais de ensaio deverao ser
identificados e os paises de destino deverao ser indicados. No caso de um
medicamento experimental para o qual tenha sido emitida uma autorizacéo de
emissao, o fabricante do medicamento experimental devera, em cooperagéo
com o promotor, informar o titular da autorizacdo de introducéo ao mercado de
gualquer defeito de qualidade que possa estar relacionado com o medicamento
autorizado. O patrocinador devera implementar um procedimento para a rapida
revelacdo de produtos cegos, onde isso é necessario para um recall imediato.
O patrocinador deve garantir que o procedimento divulgue a identidade do
produto cego, somente na medida em que for necessario.

8.25 Deverd levar-se em consideracao, apos consulta as Autoridades Competentes
interessadas, até onde a rede de distribuicao devera estender-se, levando em
consideracéo o risco potencial a satude publica ou animal e qualquer impacto
gue a acao de recall proposta possa ter. As Autoridades Competentes também
deveréo ser informadas em situagfes nas quais nenhuma acao de recall estiver
sendo proposta para um lote defeituoso, visto ter o lote expirado (como, por
exemplo, no caso de produtos de vida util curta).

8.26 Todas as Autoridades Competentes interessadas deverado ser informadas com
antecedéncia, nos casos em que os produtos se destinarem a ser coletados.
Para questdes muito sérias (isto é, aquelas com o potencial de causar sérios
impactos a salde do paciente ou dos animais), medidas rapidas de reducéo de
risco (como o recall do produto) poderéo ter que ser tomadas antes de se
notificar as Autoridades Competentes. Sempre que possivel, deverdo ser feitas
tentativas para acorda-las com as Autoridades Competentes antes da sua
execucao.

8.27 Também deve-se considerar se a acdo de recall proposta podera vir a afetar
diferentes mercados de diferentes maneiras, e, se este for o caso, deverdo ser
desenvolvidas e discutidas as acfes apropriadas de reducéo de risco
especificas do mercado com as Autoridades Competentes interessadas.
Levando em conta o seu uso terapéutico, devera considerar-se o risco de
escassez de um medicamento que ndo tenha uma alternativa autorizada antes
de se decidir sobre uma medida de reducéo do risco, tal como um recall.
Qualquer decisdo de ndo se executar uma acao de reducao de risco, que de
outra forma seria necessaria, devera ser previamente acordada com a
Autoridade Competente.
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8.28 Os produtos recolhidos deverao ser identificados e armazenados separadamente
em uma area segura, enquanto aguardam uma deciséo sobre seu destino.
Deve-se emitir e documentar uma disposicdo formal de todos os lotes
recolhidos. A justificativa para qualquer deciséo de retrabalho dos produtos
recolhidos devera ser documentada e discutida com a autoridade competente.
A extensao do prazo de validade remanescente para qualquer lote retrabalhado
gue esteja sendo considerado para colocacdo no mercado também devera ser
considerada.

8.29 O progresso do processo de recall devera ser registrado até o fechamento e um
relatorio final devera ser emitido, incluindo uma conciliacédo entre as
guantidades entregues e recuperadas dos produtos/lotes em questao.

8.30 A eficacia dos arranjos em vigor para recalls deve ser periodicamente avaliada
para certificar-se de que eles permanecam robustos e aptos para o uso. Essas
avaliacdes deverdo se estender tanto a situagdes de horario de trabalho quanto
a horas fora do escritério, sendo que, ao se realizar tais avaliagdes, deve-se
considerar se as acdes de simulagdo de recall terdo de ser realizadas. Esta
avaliacdo devera ser documentada e justificada.

8.31 Além dos recalls, existem outras a¢bes potenciais de reducdo de risco que
podem ser consideradas para se gerenciar os riscos apresentados pelos
defeitos de qualidade. Tais a¢des poderdo incluir a emissdo de comunicacdes
preventivas aos profissionais de saude em relacdo ao uso de um lote
potencialmente defeituoso. Estas deverdo ser consideradas caso a caso, sendo
discutidas com as autoridades competentes em questao.
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CAPITULO 9 AUTOINSPECAO

PRINCIPIO

Deverdo ser realizadas autoinspec¢des com o fim de monitorar a implementacdo e
conformidade com os principios das Boas Préticas de Fabrica¢do, de modo a
serem propostas as medidas corretivas necessérias.

9.1. As questbes relacionadas com pessoal, instala¢des, equipamento, documentacao,
producdo, controle de qualidade, distribuicho dos medicamentos,
procedimentos para tratar reclamacgdes e recalls, bem como a autoinspecéo,
deverdo ser examinadas em intervalos regulares, seguindo um programa pré-
estabelecido com o fim de verificar sua conformidade com os principios de
Garantia da Qualidade.

9.2. As autoinspec0des deverdo ser conduzidas de forma independente e detalhada por
(uma) pessoa(s) competente(s) e designhada(s) pela empresa. Auditorias
independentes, realizadas por especialistas externos, também poderdo vir a
ser uteis.

9.3. Todas as autoinspecdes deverdo ser registradas. Os relatorios deverdo conter
todas as observacdes feitas durante as inspec¢fes e, quando aplicavel, as
propostas com medidas corretivas. As declaracdes sobre as acbes tomadas
posteriormente também deverao ser registradas.
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