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CONSELHO DE MINISTROS

Decroto n® 29/2019
de 18 de Abrit

Havendo necessidade de esabelecer os procedimentos que
regem as boas priticas de fabrico de medicamentos para 0 uso
humarno, com vista a garantir gge os medicamentos fabricados
para a Republica de Mogambique, sejamg seguros, eficazes,
deboa gualidade, e correspondam 3s necessidades da populagdo,
a0 abrigo da alinea f} ¢ /) doe® | do artiga 203, conjugado
com o artigo 89, ambos da Comtituigio da Repiblica,e o n® 4
do artigo 8 da Lei n.° 12/2017,de & de Setembro, que aprova
a Lei do Medicamento, Vacina e Outros Produtos Bicldgicos
Para Uso Humang, o Consethode Ministros decreta:

Artigo 1. E aprovado o Regilamento de Boas Priticas
de Fabrico de Medicamentes Para Uso Humano, anexo
aw presente decreto ¢ gque dele &z parte integrante.

Art. 2. Compete 3 Autaddade Nacional Reguladora
de Medicamentos (ANARME, estabelecer 0s mecanismos
da aplicacio do presente Decron.

Art. 3. O presente Decretoentra em vigor na data da $ua
publicagio,

Aprovado pelo Consethade Ministro, aos 5 de Fevereiro
de 2019.

Publique-se.
O Primeiro-Ministro, CarlmAgostinho de Rosdrio.
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Regulamento de Boas Praticas de Fabrico
de Medicamentos Para Uso Humano

CAPITULO1

Disposigbes Gerais
ARTIGO 1

(Cbjecto)

1. O presente Regulamento aprova 05 procedimentos gue
estabelecem s requisitos de boas prdticas que devem ser
observados no fabrico dos medicamentos para uso humano.

2. Os procedimentos de boas priticas de fabrico, objecto
deste Decreto, estdo em harmonia com as recomendagdes
da Organizagio Mundial da Sadde (OMS) € com a Comunidade
de Desenvolvimento da Africa Austral (SADC).

ARTIGO 2
{Oblectivo)

1. O presente Regulamento tem por objectivo estabelecer os
requisitos minimos a serem seguidos no fabrico de medicamentos
de uso humano para padronizar a verificagio do camprimento das
Boas Praticas de Fabrico (BPF) durante as inspecgies.

2. De forma a acompanhar 0 avango tecnoldgico ou atender
as necessidades especificas de um determinado medicamento,
podem ser adoptadas acgdes alternativas 2s descritas no presente
Regulamento, desde que; essas sejam validadas pelo fabricante e
que & qualidade do medicamento seja assegurada.

ARTIGO 3
{Ambito de apticagdo)

1. © presente Regulamento aplica-se:

a) Aos estabelecimentos fabricantes de medicamentos,
nacionais ¢ internacionais, p@blicos e privados, em
todas as operagoes envolvidas no processo de fabrico,
incluindo os medicamentos em desenvolvimento que
se destinam 2 realizagio de ensaios clinicos;

b} Aos estabelecimentos fabricantes de medicamentos
sujeitos ao controlo especial, on medicamentos que
contenham substincias activas sujeitas ao controlo
especial, devendo estes obedecer, além dos requisitos
contidos no presente Regulamento, ao disposto em
legislagdo especifica;

c} Aos estabelecimentos fabricantes de medicamentos
registados, devidamente licenciados para esta
actividade, que devem ser regularmente inspeccionados
pelo rgdo regulador competente.

2. O presente Regulamento ndo abrange os aspectos de
seguranga ocupacional ou protecgio ambiental, os quais sio
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reaitlementados por legisfagio especifica: comudo, o fubricante
deve garaniir a seguranga dos funciondrios e tomar a8 medidas
necessdrias para 4 proteccio do meio ambiente.

ARTIGO 4
(Deliniges)

O sipnificado dos termos e expressdes usadus no presente
regulamento, constam do glossdrio em anexo, que dele & pirte
integrante.

CAPITULON

Procedimentos de Boas Praticas de Fabrico
ARTIGO 5

{Gestdo da'Qualidade)

L. A gestio da qualidade determina a implementagio da
“Politica da Qualidode™. ou seja, as intengdes e direcirizes gerais
relativas & qualidade. Jormalmente expressas e auturizadas pela
eestio de topo da empresa.

2. O elementos bisicos da gestdo da qualidade devem ser:

) Infra-estrutura apropriada ou “sisterna du qualidade™.
englobandn instalagdes. procedimentos. processos ©
FECUTSOS O SAMEZACiONaiS:

b} Acghes sistemidticas necessdrias parz assegurar com
copfianga asdequada que am produto (vu servigo)
campre com o8 seus requisitos de qualidade.

3. Dentre de uma organizagfo. a garantia da qualidade
€ utitizada como uma ferramenta de gesidio e em situagdes
contraiuais. o garantia da qualidad® também serve para gerar
confianga nos seus fornecedares.

4. Os coneeitos de garaniia da gualidade, Boas Priticas de
Fabrico e o controlo da qualidade estio inter-relacionados ¢
contemplados na gestio da gualidade. Eles estio descritos neste
Regulamento de forma a dar @énfuse &s suas relaghes e a sua
importineiy para v fabrico de medicamentos.

ARTIGO &
{zarantia da Qualidade}

1. A “Gurantia da qualidade™ € um concelto muito amplo que,
para além de abranger os aspeclos menciomados nas alineas o)
e b} deste artigo, deve cobrir todos os aspectos que influenciam
individual ou colectivamente a qualidade de um produte. devendo:

) Abranger uconjunto de acgdes adoptadas com o objectivo
de garantir gue os medicamentos éstejam dentro dos
padroes de qualidade exigidos, para que possam ser
utilizados para os fins propostos;

b) Incorporar as BPF e outros factores, incluindo a pesquisa
¢ o desesvolvimento de um produto, que nio estio
cortemplados no objectivo deste Regulamento.

2. O sistema de garantia da qqafidade apropriado ao fabrico
de medicanientos deve assegurasgue:

a} Os medicamentos sejam planificados e desenvolvidos
de forma que cumpram com as exigéneias das Boas
Priticas de Fabrico e outros requisitos, {ais como os
de Boas Priticas de Laboratdrio (RPL) e Boas Praticas
Clinicas (BPC);

b) As operagies de produgiio ¢ controlo sejam claramente
especificadas em documento formalmente aprovado e
as exigémeias das Boas Préticas de Fabrico cumpridas;

¢) As respossabilidades da gestdo sejam claramente
especificadns nas desericies dos cargos;

o} Sejarn womadus providéncias pars odfabrico, distribuigio
e uso correto de mardnias-primas e materiais de
embalugem:

¢) Sefam realizados tndos os controlos necessidrios nis
matdrias-primas, produtos miermédios ¢ produios
a pranel, bem como owtras controlos em processo.
calibragder e validagdes:

St O produto acsbedo seps correclumente processado ¢
conferida de acurde com os procedimentos definidos;

£} Os medicamentos nic agjum comercializados ou
distribuides antes que os responsdveis tenhum
certifivado que. vada ioe de preducio fin produzido
e controfade de acorde cum os requisitos do regisio
€ gquaisquer ouiras ROt relevantes i produgio, ao
controlo e i libertagio de medicamentos:

Iy Sejam fornecidas instrugoes ¢ womadas as providéncias
necessdrias para garantic que os medicamenias
sejum armazenados pelo fabricunte. distribuidos
© subsequentemente manuscados. de forma que a
qualidade seja mantida por wdo o prazo de vafidade,

i) Haja um procedimento de auto-inspecgio ef ou auditora
interna du qualidade que avalie rezularmente a
efectividade e aplicabilidude do sistema de gavantia
da qualidade:

¥ Os desvios sejam relatados, investigados e registados;

&) Haia um sistema de controlo de mudangas;

{} Sejam conduzidas avaliagdes regulares da guilidade
de medicamentos, com o objectivo de verificar a
consisténcia do processo e assegurar a sua methoria
continua,

3. O fabricanie é responsiivel pela qfﬁll idade dos medicamentos
por ele fabricados. assegurundo que sejam adequados aos fins a
que se destinam, cumpram com os requisitos extabelecidos no acto
do registo e nio cologuem 0s pacientes em risco por apresentarem
seguranga. qualidade ou eficicia inadequada, nomeadumente:

a) O cumprimento deste objectivo € responsabilidade da
gestdo de topo da empresa ¢ exige a parlicipagiio e
o compromisso dos funciondrios. em todus os piveis
da organizagio. das empresas fornecedoras e dos
distribuidores;

£} Para que o objectivo seja mingido de formy confidvel.
deve haver um sistema da Garantia da Qualidade
tolalmente estruturado e comectamente implementado,
que incorpore as Boas Prdticas de Fabrico;

¢) O sistema de Garantia da Qualidade deve estar totalmente
documentado e ter a sba efectividade monitorada;

¢fy Todas as partes do sistema de Garantia da Qualidade
devem contar com um pessoat competente e habilitado,
além de possuir, equipamentos, instalacdes suficientes
e adeguadas.

ARTIGO 7
{Eoas Prdticas de Fabrice para Medicamentos - BPF)
*

1. As BPF sio parte integrante da Garantia da Qualidade que
assegura que os produtos sfo consistentemente produzidos e
controlados, com os padrdes de qualidade apropriados para o uso
pretendido ¢ requisitos para o registo.

2. O cumprimento das BPF tem como finalidade principal
a diminnigio dos riscos inerentes 2 qualquer produgic
farmacutica, os quais ndo ppdem ser detectados somente-pela
realizacio de ensatos nos produtos acabados.

1. Os riscos s3o constituidos essencialmente por contaminagio-
cruzada, contaminagfio por particulas, troca ou mistura de produto.
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4. As BPF determinam que:

«) Todos vs provessos de fabrico devern ser claramente
definidus e sistematicaments revistos em fungiio
da experiéneia adquinda: além disso, devem ser
capazes de fabricur medicmmentos dentro dos padries
de.qualidade exigidos. wtendendo ds respectivis
especificagbes:

by Sejarn realizadas as gualibhescies e validagbes pevessirias;

'y Scjam fornpecidos tndns s recursos necessirion,
incluindo:

iy Pessoud qualificado e devidamente treinado;

i) Instalugdes. espago adequados € identificados:

iii} Equipamentos, sistemas computadorizados e
servivos adequadon:

iv) Materiais, vevipientes e rdtulos apropriados;

) Procedimentos. instrugdes aprovados e vigentes;

it Armazenamento € transparte adeguados;

vit} Insialagdes. equipamentos e pessoal qualificado para
O gantrulis em processo.

o} As instrugfes € os procedimenios devem ser escritos
em hnguagem clam. inequivoca e serer apliciveis de
forma especifica 3s instatacdes utilizadas:

) Os funciandrios devem ser freinados para desempenharem
COFTeCtamente 0s procedimentos;

J) Devem ser feitos registos (manualmenie efou por meio
de instrumenlos de registo) durante a produgiic.
pura demonstrar que todas as elupasgonstantes nos
pracedimentos ¢ instrugbes foram seguidas e que a
quaniidade ¢ 2 quatidade do produto obtide estejam
em ¢onformidade com o esperado.

£} Quaisquer desvins significativos devem ser registados
g investigadvs;

i Os registos referentes ao fabrico e distribuiciio que
pussibilitam o rastreamenio completo de um lote,
sejam arquivados de maneira organizada e de ficil
acesso,

iy O armazenamento sefa adequado e a distribuicdo dos
produtos mismize qualquer risco 3 sua qualidade;

/1 Esteja implementado um sistema capaz de recother
quakquer lote,apds sua comercializagao ou distribuicio;

&k} As reclamagBessobre 0s produtos comercializados devem
ser examinadas, registadas e as causas dos desvios da
qualidade, isvestigadas e documentadas;

) Bevem ser tomadas medidas com relagio aos produtos
com desviodz gualidade e adoptadas as providéncias
no sentido de prevenir reincidéncias.

ARTiGO B
(Snitizagio e Higiens) *#,

1. O fabrico de medicamentos exige um alto nivel de
sanifizagdo e higiene gue devem ser observados em todas as
suas etapas.

2. As actividades & sanitizagdo e higiene devemn abranger
pessoal, instalages, equiparnentos, utensilios, materiais de
produgio, recipientes produtos para limpeza e desinfecgiio e
qualquer outro aspectogue possa constituir fonte de contaminagae
para o produto.

3. As fontes potencais de contaminag@o devem ser eliminadas
por meio de um ampleprograma de sanitizagZo e higiene.
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ARTIGO O
{Qualificecdo & Validagio)

I. De acorde com as Boas Pritcas de Fabrico, 4 empresa
deve idemificar quais irabalhos de guulificagio e validagio sdo
pecessirion mira comprovar gue todos 0s aspectos eriticos de
vperagiio estefuam sob controko.

2. O elementos chave de um programa de qualificagdo e
validagho de uma empresa devem ser claramente definidos e
documentados num plano mestre de validagso.

3. A gualificacio e a validagio devem estabelecer e fornecer
evidénvias documemadus de yue:

a) As inslalaghes, wilidades. sisiemas computadorizados,
equipamentos ¢ processos foram projectados em
conformidade com as exieéneias de Bous Praticas de
Fabrico (qualificagiio de projecto - QP);

&) As instutugdes. utilidades, sistemas computadorizados e
equipamentos forsm construidos ¢ instalados de acordo
com as suas especifivagbes de projecto (qualificagio
de instaluglo - Qb

¢) As instakagdes. utilidades. sistemas compuiadorizados
e equipamentos operam de acorde. com. suas
especificagdes planificadas (qualificagio-de-operagio

QO

Y Um processo especifico produzird consistentemente
um priudulo que atenda as suas especificagdes e
atributos de qualidade (validicio do proeesss - VP,
lambém chamada em atguns casos de qyalificagdo de
desempenho - QD).

4. Quulquer aspecto da operagao, incluindo mudangas
vignificativas nas instalagdes, local de fabrico, sistemas
compuiadorizados, equipamentos ou processos, que possa afectar
a qualidade do produto, directa ou indirectamente. deve ser
qualificado e/ou validado.

5. A gualificagio ¢ a2 validagZo nio devem ser consideradas
exercicios linicos. ApSs a aprovagio do relatério de gualificacdo
efont validagao deve haver um programa continuo de monitoria,
o qual deve ser com base em uma revisao periédica.

6. O compromisso de manter o estado continuo de qualificagio/
validagdo, deve estar descrito nos documentos relevanies da
empresa, como ¢ manual da qualidade ou plano mestre de
validagdo.

7. A responsabilidade pela realizagio da validagilo deve ser
claramente definjda.

8. Os estudos de validagiio sio uma parte essencial das Boas
Priticas de Fabrico ¢ devem ser conduzidos de acordo com
protocolos pré-definidos e aprovados.

9. Os relatirios de qualificagad e validagdo contendo resultados
¢ conclustes devem ser preparados e arquivados.

E0. Os processos e procedimentos devem ser estabelecidos
com base nos resultados da validagfo realizadgs.

11, Devern ser validados também os procedimentos de limpeza,
os métodos analiticos € os sistemas computadorizados.

ArTiGgo 10
{Reclamagdes de Produtos no Mercado)

L. Todas as reclamagdes e demais informagSes referentes
a produtos, com passiveis desvios da qualidade, devem ser
cuidadosamente investigadas e registadas de acordo com
procedimentos escritos.

2. Quando o désvio da qualidade for comprovado, devem ser
adoptadas acgBes preventivas.e correctivas.
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3. Deve ser designada, pessoa responsivel pala recepeio das
reclamagfes e peles medidas a serem adoptadas. sendo que:

a) A pessoa disignada deve dispor de pessoal de apoio
suficientc para auxilid-la na sua fungio;

b) Se a pessoa designada ndo for o responsdvel téenico, esie
deve estar ciente de qualquer reclama 8o, investizagio
vu recoiha dos produtos mo mercado.

4. Deve haver procedimentos escritos que descrevam as acgbes
a serem adopiadas em caso de reclamagio relacionada a possiveis
desvios da qualidade de um prodelo, incluinde 4 necessidade de
realizar vma possivel recolha.

5. Deve ser dada atengao especial a reclamacies decorrentes
de possiveis falsificagfies ou cargas roubadas.

6. Deve haver procedimentos escritos que descrevam as acgles
a serem adoptadas, incluindo a comunicagio s autoridades
reguladoras competentes.

7. Qualquer reclamagio referente ao desvio da qualidade deve
ser regisiada, devendo conter os detalhies originais fornecidos pelo
reclamante e ser completamente investigada.

B. A pessoa designada pela Garantia da Qualidade deve ser
envolvida na investigagio do desvio em questiio.

9, Se for detectado um desvio da qualidade em algum lote do
produio, 0a se houver suspeita de desvio num determinado lote,
deve ser levado em consideragio a possibilidade de que outros
lotes apresentem O mesmo problema e, portanto, estes devem
ser verificados.

10. Se outros Iotes contiverem produto reincorporado do lote
com desvio, esses devem ser especialmente investigados.

1. Todas as decisGes & medidas tomagas comp resultado de
uma determinada reclamagio devem ser registadas e referidas
nos registos do lote comespondente.

12. Os registos de reclamacdes devem ser regularmente
revistos com a finalidade de detectar quatsquer indicios de
problemas especfficos ou recarrentes, que exijam maior atengiio
e possam justificar a recolha dos produtos comerciafizados.

13. As autoridades reguladoras competentes devem ser
informadas pelo fabricante ou detentor do registo quando for
detectadoqualquer desvio significativo de qualidade no processo
de fabrico, deterioracao de produto, roubo de carga ou quando
estiver sob investigagdo qualquer outro problema que tenha
impacto g qualidade do produto.

ArTico 1]
{Recolha de Produtos no Mercado}

L. Devehaver um sistema que retire imediata e efectivamente
do mercado os produtos que apresentem desvios dz qualidade ou
que estegamn sob suspeita,

2. Deseser designada uma pessoa responsédvel pelas medidas
a serem adoptadas e por coordenar o processo de recotha do
produto me mercado.

3. Ess pessoa deve dispor de pessoal de apoio suficiente
para auslid-l2 em todos os aspectos &% recolha ¢ com o grau de
urgéncisnecessirio.

4. Pesemn ser estabelecidos procedimentos paraa organizagdo
de quakmer actividade de recotha. A empresa deve ser capaz
de inicie a recolha de forma imediata em tods & cadeia de
distribuogio.

5. Aempresa deve dispor de um procedimento escrito que
descrevao armazenamento dos produtos recolhidos, numa 4rea
sepura zseparada, enquanto se decide sobre seu destino.

6. Tudas as autoridades reguladoras compétentes dos
pafses mm o5 quais o produto tenhz sido enviado, devem ser
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imediatumente informadas sobre qualquer iniencdo da recolha
de produlo que aprasenie oi esieja sob suspeita de desvio da
qualidade.

7. Os registos de distribuigiio de lotes devem estar disponiveis
e devem conler informaghes suficienies sobre os distribuidores
€ clientes directos, incluindo as amostras para ensaias clinicos ¢
as amostris medicas, de forma-s permitiv uma recolha efectiva,

8. O progresso do processo de recotha deve ser monitorizado,
registado, deve incluir a disposigdo do produto e deve ser
emitide um relatdric Bnal, incluindo wma reconciliagio entre as
quantidades distrtbuidus € recolhidas dos produios,

9. A efectividade das providéncias de recolha deve ser testada
¢ avaliada periodicamente.

ArTico 12
{Contrate de Produgio efou Andlise)

1. Os contratos de produgdo efou anilise devem ser
claramente -definidos, acordados e controlados, de forma a
evitar interpretagdes errGneas que possamn resultar num produte,
processo ou andlise de qualidade insatisfatdria.

2. Todas as condigdes estabelecidas na contrato de produgiio
efou anidlise, incluindo quaisquer propostas de mudanga em
condigdes téenicas ou de outra natureza, devem éstar de acordo
com o registo do produto.

3. O contrato deve permitir ao contratante auditar as instalacdes
do contratado.

4. No caso do contrato de anilise, a aprovagiio final par.
libertago do produto para a comercializagio deve ser realizads
pela pessoa designada da empresa contratamte.

Arnico 13
{Do Contratante)

L. O contratante € responsavel por avaliar a competéneia do
contratado em realizar comrectamente 0s processos ou festes
conwratados, pela aprovacdo das actividades do contrato, bem
como por assegurar em contracto que os principios de Boas
Priticas de Fabrico descritos neste regulamenta sejam seguidos.

2. O contratante deve fornecer ao contratado todas as
informagGes necessdrias para a realizagdo das operagées
contratadas de forma correts, de acordo com e registo de produto
e quaisquer outras exigéncias legais.

3. O contratante deve assegurar que o contratado seja
informado de quaisquer problemas associados ao preduto,
Processo ou ensaios que possam colocar em risco as instalagBes,
0s equipamentos, o pessoal, os materiais cu outros produtos,

4. O contratante deve assegurar que todos os produtos
processados ¢ mmateriais entregues pelo contratado cumprem
com suas especificagGes e que esses sejam libertados pela pesseca
autorizada.

Armico 14
*
{Do Contratada)

L. O contratade deve possuir instalagdes, equipamentos
¢ conhecimentos adequados, além de experiéncia e pessoal
qualificado, para desempenhar satisfatoriamente o servigo
solicitado pelo contratante.

2. A contratagio do fabrico somente pode ser efectuada
por fabricantes que detenham autorizag3o para a actividade de
fabricar.

3. E vedado ao contratado terceirizar guatquer parte do trabalha
confiado a ele no contrato,
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4, O comtratado deve abster-se de qualguer actividade que possa
afectar de forma negativa a qualidade do produte fubricado e/ ou
analisade pard 0 contratante.

Armico 15
{Dc Contrato)

1. Deve haver um contrato escrilo entre o contrafanie € o
contratado que estabeleca cluramente as responsabilidades de
cada parte.

2. O conirato deve estabelecer claramente como 2 pessos
awtorizada. a0 Hoertar cada lote do produlo para venda ou emitir
o certificade de andlise, exerce 4 sua plena responsabitidade e
assepura que cada Jote tenha sido fabricado e verificado de acordo
com as exigéncias do registo.

3. Os aspeeios téenicos do contrato devem ser estabelecidos por
pessnas competentes, com conhecimento adequado em tecnologia
farmacéutica. comrole da qualidade e Boas Priticas de Fobrico.

4, Todos o procedimentos de produgiio e contrelo da qualidade
devem estar de acordo com o registo do produto envolvido e
devem ser scordados por ambas as partes.

5. O comirmo deve descrever claramente as responsabilidudes
pela aquisigdo, ensaios de controlo e libertagdn dos materiais. pela
produgios peta reafizagiio dos controlos da guatidade. incluindo
os comtrolns em processo. assim como a responsabifidade pela
amnslragcm.

6. Os registos de produgdo, de anilise e de distribuigdo,
bem come as amostras de referéncia, devem ser maniidos pele
contratanit ou estarem disponiveis. -

7. Quaisquer registos relevantes para a avalingio da qualidade
de um praduio objecto de reclamacSes ou de suspeita de desvios
devem estar acessiveis e especificados nos procedimentos sobre
desvios/recoltha do contratante.

8. O coatrato deve descrever a gestio das matérias-primas,
produios imermédios, a granel e acabados, caso sejam reprovados,

9. O coatrato deve descrever também o procedimenio a ser
seguido cao a andlise contratada demonsire que © produto testado
deve ser reprovado,

ARTIGO 6
{Auto-Inspeccdo e Auditorias da Qualidade)

1. O olfectivo da auto-inspecgo € avaliar o cumprimento
das Boas Prdticas de Fabrico por parte do fabricante em todos
05 Seus apectos.

2. O pegrama de autd-inspecgio deve ser planificade para
detectar galquer desvio na implementagio das Boas Priticas
de Fabrioge para recomendar ac¢Bes correctivas necessirias.

3, As sto-inspecgdes devemn ser realizadas de forma rotineira
¢, além dimo, podem ser realizadas em ocasides especiais, como
por exemglo, no caso de recolha, rejeigﬁes_repeticﬁ"fs de predutos
ou antes & urna inspecgdo a ser realizada por uma autoridade
COMmpetess:

4, O pmsoal responsivel pela auto-inspecciio deve ser capaz
de avaliza implementagiio das Boas Priticas de Fabrico de
forma obpetiva.

3. Todiz: as recomendagdes de acgdes correctivas devem ser
implernesadas.

6. O pedimento de auto-inspecgiio deve ser documentado e
deve hanveum programa eficaz de acompanhamento.
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ArTigo 17
{Procedimentos pars Avlo-Inspec;Zo)

Deve ser estabelecido um procedimento escrito para a auto-
inspecgan, O procedimente pude ingluir questiondrios sobre
requisitos de Boas Priticas de Fobrico abrangendo peio menos
0s Seguintes aspectos:

a) Pessoal:

b) Insiafagdes. incleindo vestidrios;

¢) Manuiengiio de prédios e equiparnenios;

) Armazenamento das matérias-primas. maleriais de
embalagem, produtos intermédios e produtos acabados;

£} Equigamentos,

J Produgio e controlos em processo;

g} Cantrelo da qualidade;

I} Documentagio;

i) Sanitizag#o e higiene;

Jfy Programas de validacBo e revalidagio;

k) Calibragiio de instrumentos ou sistemas de medigao;

1} Procedimentos de recolha;

m} Gestdo das reclamagoes;

1) Controlo de rdtulos:

o) Resultados de auto-inspecgSes anteriores e guaisquer
medidas correctivas 1pmadas;

p) Sistermas computadorizados relevantes s Boas Priticas
de Fabrico; -

it} Transporte de medicamentos e intermedidrios;

ry Gestdo de residuos.

ArTIGO 18 -
{Competincias da Equipa de Aulo-inspecgio}

1. A Garantia da Qualidade deve nomear uma equipa para
conduzir a auto-inspecgao, formada por profissionais gualificados,
especialistas nas suas prdprias dreas de actuagiio e familiarizados
com as Boas Préiticas de Fabrico.

2. Os membros da equipa podem ser profissionais da prdpria
empresa ou especialistas externos.

ArniGo 19

(Frequéncla da Auto-Inspecgdo)

1. A frequéncia com que as auto-irispecgdes sdo conduzidas
deve estar estabelecida em procedimento.

2. A frequéncia pode depender das caracteristicas da empresa,
devendo ser preferencialmente anual.

ArTico 20

{Relatdrio de Auto-inspeccao)

Deve ser elaborado um relatdrio apés o fim de uma auto-
inspecgdo, que deve incluir:
a} Resultados da auto-inspecgio;
by Avaliagdo e conclusdes; e
) Acgles correctivas recomendadas.

ARTIGO 21
(Acgdes de Acompartharmento de Asto-Ingpecgio)

1. Deve haver um programa eficaz de acompanhamento das
actividades de aunto-inspecgiio.

. A administragio da empresa deve avaliag tanto os relaidrios
de auto-inspeccio como as acgbes correctivas recomendadas, se
necessdrias.

Iiratioh
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ARTIGO 22
{Auditorias da Qualidade)

1. A complemeniagiio de aulo-inspecgio com auditorias da
quafidade pnde ser necessiria,

2. A auditoria da qualidade consiste no exame e na avaliagio
de 1odo ou parte de determinadao sistena da qualidade. com o
objectivo especifico de aperteicod-lo.

3. Em geral, € realizada por especialistas externos, indepen-
dentes, ou por gquipa designada pelo responsdvel para tal
finalidade.

4. As auditorias podem ser estendidas aos fornecedores e aos
contratados.

Aricio 23,
{Quallficagdo dos Fornecedores})

|. A pessoa responsdvel pela Garantia da Qualidade deve ter
responsabilidade conjunta com outros departamentos relevantes
para aprovar fornecedores confidveis de matérias-primus e
de materiais de embalagem que cunipram as espectficagbes
estabelecidas.

2. Antes dos fornecedores serent inclufdos na lista de
forrecedores qualificados, esses devem ser dvaliados seguindo
um procedimento gu programa previamente definido.

3. A avaliagio deve incluir o atendimento acs requisitos fegais.
bem come considerar o histérico do fornecedor € a natureza dos
materiais a serem fornecidos.

ArRTIGO 24 -
{Pessogl)

. O estabelecimento e 2 manutencio de um sistema
de Garantia da Qualidade e o fabrico de medicamentos dependermn
daspessoas gue os realizam.

1. Deve haver pessoal qualificado emn guantidade suficiente
par desernpenhar todas as actividades pelas quais o fabricante
€ rsponsdvel,

% Todas as responsabilidades individuais devem estar
estbelecidas em documentos formalmente aprovados e devem
serclaramente compreendidas por todos os envolvidos.

4. O fabricante deve possuir um atmero adequado
de Bnciondrios com as qualificagbes necessdrias e experiéncia
prisca,

5 As responsabilidades atribuidas a qualguer funciondrio nio
dewm ser 130 extensas a ponto de apresentar riscos a qualidade
do produto.

& A empresa deve possuir um organigrama.

T Todos os funciondrios com cargos de responsabilidade
dewrn ter as suas fun¢Oes especificas escritas ¢ autoridade
sufkiente para desempenhd-ias. As suas aribuigbes podem ser
dekgadas a substitutos designados, que possuam o nivel de
qudificaclio satisfatGrio.

£ Ndo deve haver faltas ou sobreposicgies nﬁc?f' justificdvets
nasresponsabilidades do pessoal no que serfere  aplicaggo das
Boes Praticas de Fabrico.

¥ Todo o pessoal deve conhecer os principios das Boas
Priicas de Fabrico & receber treinamente inicial e continuo,
indiindo instrugdes de higiene, de acordocom as necessidades.

¥ Todo o pessoal deve ser motivado aapoiar a empresa na
muutencao dos padrfes de qualidade.

. Devem ser lomadas medidas para evitar que pesscas ndo
awnrizadas entrem nas dreas de produgls, armazenamento e
coemolo da qualidade.

1897, 1% L3910
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12. O pessoal gue nito trabaths nestas dreas nio deve usi-las
COMI0 PaSSATESM DA PUITILS dreas.

AgTion 25
{Pessoal Chave}

1. A pessoal chave inclui os responsdveis pela praducan,
garantia da quahdade, controbo da qualidade e o Director téenica.

2. Os cargos chave devem ser ecupados por pessous que
frabatham a iempo intewo.

3. Os respunsdven pela produciiv e controlo da qualidade
devem ser independentes enmre s,

4. Em algomas empresas pode ser necessirio delegar alaumas
fungdes; no entame. @ responsabilidade ndo pode ser delegada,

ARTIGO 26
(Competéneias do Pessoal Chave)

1. O pessoal chave responsdvel pela produgfo. garantia da
qualidade e controlo da qualidade de medicamentos deve possuir
experiéneia pritica & qualificacu adequada. O nivel de instrugio
deve ser, pelo menos de Licenciatura em Farmacia ou Cigncias
Farmacéuticas e incluir os estudos de uma combinacio dos
seguintes campos de conhecimento:

a} Tecnologia e ciéncias farmacéulticas;

& Quimica (analitica ou orginica) ou bipguimica;

¢) Microbiologia;

«) Farmacologia ¢ toxicologia;

¢} Fisiclogia; e

£ Quiras ciéncias afins. -

2. Os responsdveis pela Producdo, Centrolo e Garantia da

Qualidade devem exercer em conjunto, determinadas actividades
relativas & qualidade, tais como:

a) Autorizagdo dos procedimentos e documentos. inclusive
as suas actualizaches;

b)Y Menitorizagiio e controlo do ambiente de fabrico;

c) Estabelecimento ¢ monitorizagio das condigtes
de higiene;

d) Validagio de processo e calibragio de instrumentos
analiticos;

¢) Treinamente, inciuindo a aplicag@o dos principios
de garantia da qualidade;

S} Aprovaglio e monitorizagio de fornecedores de materiajs:

£) Aprovagiio e monitorizacgho dos fabricantes contratados:

fi) Especificacbes e monitorizagio das condigdes
de armazenamenic de materiais e produtos;

iy Controlos em processo;

1) Arquivo de documentos/Tegistos; )

k) Monitorizagdo do cumprimenio das Boas Priticas
de Fabrico;

{) Inspecgio, investigagdo e amostragem, de modo
a monitorizar factores que possam afectara qualidade
do produto.

ArTIGO 27
(Responsavel pela Produgao)

L. O responsivel pela produgiio tem as seguintes sespon-
sabilidades:
a) Assegurar que os produatos sejam produzidos
e armazenados de acordo com os procedimentos
apropriados, com o objectivo de alcancar a qumlidade
exigida;

13:57:54
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by Aprovar as instrugdes refarivas &s operagGes de prodogao.
inclusive os controlos em pLOCEssO. e assegurar 2 esiria
irhplemcmag&o das mesmas;

©) Assegurar que ox registos de produgho sejam avaliados
g assinados por umra pessoa autonzada;

oy Verificar ) manuteng 8o das instafagBes e dos equipamentos,

¢} Assegarar que as validagfes doy processos, as calibrugdes
¢ contrplo dos cquipamentos sejam execulados €
repistadas e que os reladrios estejam disponivers;

F) Assegurar que seja realizado o geirumento inicial,
continup e adequady ds necessidades do pessoal da
drea de produgan,

Arnoco 28
(Respansivel pelo Controle da Qualidade)

O responsidvel pelo Controlo da Qualidade tem as seguintes
atribuigdes:

a) Aprovar ou Tejeitar as maiérias-primas, o5 materinis
de embaiagem ¢ 0s produtos intermédios. a granel e
acabados em relagido i sua especificagio;

by Avaliar os regislos analiticos dos lates:

¢} Assegurar que sejam reatizados 1ndos os ensaios
Necessdrios;

) Participar na elaboragio das instrughes para amostragem,
as especificagdes, vs métodos de ensaio e os
procedimentos de cantrolo da qualidade:

2} Aprovar ¢ ronitorizar as andlises realizadas. sob contrato;

J¥ Verificar a manutengdc dus instalagtes e dos equ lpamcnlos
do controlo da quaiidade;

£} Assegurar que sejam feitus as validacGes necessdrias,
inclusive a“validagio dos métodos analiticos e ¢ali-
bragio dos equipamentos de controlo; €

k) Assegurar que sejam realizados treinamentos iniciais e
continuos do pessoat da drea de Controlo da Qualidade,
de acordo com as necessidades do sector.

ARTIGO 29
{Responsidvel pela Garantia da Qualidade)

0 responsdvel pela Garantia da Qualidade tem as seguinies
responsabilidades:

a) Rever a documentacao dos lotes produzidos;

&) Aprovar ou rejeitar as produtos acabados para
comercializagio,

¢) Aprovar em cardcter final todas os documentos
relacionados is Boas Préiticas de Fabrico;

d) Assegurar o correcto cumprimento das actividades de
validagiio;

€) Coordenar as actividades relacionadas 8 investigagio
de desvios e adopgdo de medidas preventivas ¢
correctivas;

A Investigar adequadamente as reclamagBes recebidas,

2) Coordenar o sisterna de controlo de mudangas;

i) Coordenar e participar do programa de auto-inspecgdes
¢ auditorias;

i} Assegurar a execugdo de um programa continuo de
treinamento; e

J) Coordenar acgdes de recotha.

ArTIGo 30
(Flesponsdve! pela Libertagio de Lote)

L A libertagio de um lote ou produto acabado pode ser delegada
a wma pessoa com qualificacdo e experiéneia apropriadas, a qual
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ird liberiar o produto de acoran com os procedimentos aprovados,
através da revisio du documentugio do lote.

2. A pessoa autonizada para aprovagio e libertagio de um
iote deve sempre asseyurar que 0§ seguintes requisitos foram
cumpridos:

a) O Tote fui fabricado de acorda com o registo do produto;

b) Qs principios @ aormias das Boas Prancas de Fabrico
foram seguidos;

e} Os processos de fabrico € controlo foram validados:

dY Todas as verificagdes e iestes necessdrips foram
realizados. comideradas as condigdes e registos de
fabrico:

3 Quahqucl mudangas plamﬁc’ldds desvios Ao fabrico
au no comroln da qualidade foram natificados e
investigadas antes da libertagio. Tais mudangas podem
precisar de natificagio e aprovacic da Autoridade
Reguladora:

A Quaisquer medidas adicionais de amostragem. inspecgio.
testes e verificagdes foram realizadas ou iniciadas,
para atender is mudancas planificadas ou aos desvios
encontiados,

£ Toda documentagiio necessidria de produgio e controlo da
qualidade foi concluida e aprovada pelos respectives
responsiveis:

i} Audilorias, auto-inspecgdes & verificagbes pontuais
apropriadas foram realizadas por equipas experientes
€ treinadas;

i} Que o controlo da gualidade atestou o cumprimento
integral das especificagdes;

J} Todos os factores relevantes foram considerados,
incluindo quaisguer cutros nic especificamente
assaciados ao lote de produg@io sob revisao,

Armico 31
{t.otes Ndo Conforme)

1. Se um determinade lote nio estiver de acordo com as
especificagdes ou apresentar qualquer divergéneia, esse deve
ser investigado.

2. Se necessdrio, a investigacho deve ser estendida aos demais
lotes do mesmo produto ou de outros produtos que possam ler
vinculagao com o desvio detectado.

3. Deve haver registo da investigaciio, que deve conter a
cenclusio e as acgdes de acompanhamento necessirias.

ARTIGD 32
{Responsabitidades do Director Técnico)

I. O Director Técnico deve assegurar o cumprimemo das
exigéncias técnicas e regulamentares refativas a qualidade dos
produtos acabados.

2. O Director Técnico deve ainda assegurar a realizagdo de
outras actividades, inciuindo as seguinies: o

)} Implementagdo ¢ estabelecimento do sistema da
qualidade;

b} Desenvolvimento do manual da qualidade da empresa:

¢} Auto-inspecches; _

d) Auditorias externas {auditorias de fornecedores);

€) Programas de validagio.

ArTIGO 33
{Formagiio e Capacitacio do Pessoal)

L. O fabricante deve treinar os funciondrios envolvidos com
as actividades de garantia de qualidade, produgio, controlo da
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qualidade, bem como todo o pessoal cujas actividades possam
interferir na quatidade do produto, mediante um programa escrio
e definido.

2. O pessoal recém-contratado deve receber treinamento
especifico 4 sua-posicio de trubalho, além de treinmuentu basica
sobre a teoria e pritica das BPF.

3. Também deve ser dado treinamenio continuo & a sua
efectividade pritica deve ser avaiiada periodicamente.

4. Os progrumas de treinamento aprovados devem esiar
disponiveis e o5 regisios de treinamento devem ser mantidos.

5. O pessoal que trabatha nas dreas limpas, em dreas onde hd
risco de contarminagio e aindn dreas de manipuiagiio de materiais
altamente*activos, i6xicas, infeccioses ou sensibilizantes. deve
receber Ireinamento especifico.

6. O conceito de garantia da qualidade e todas as medidas
quc auxiliam o seu entendimento c implementagiio devemn ser
totalmente distutidos durante as sessdes de treinamento.

7. Visilantes ou pessoal o treinado, preferencialmente, ndo
devem entrar nas ireas de produgdo e controlo da qualidade.

8. Caso a entrada seja inevitdvel, os visitantes ou pessoal nao
treinado devem receber informagdes relevantes previamente, em
particular sobre higiene pessoal, bem como sobre a utilizaciio de
vestidrio de protecgio apropriada, devendo ser acompanhados
por em profissional desigrado.

9. As equipas de consultores e de contratados devem ser
qualificadas para os servigos de treinamento gue prestam.
Devem ser incluidas evidéncias da qualificagio nos registos de
treinamento.

ArTIGO 34 -
(Higiena Pessoat)

1. Todo o pessoal deve ser submetido a exames periddicos de
salide, incluindo os de admissio ¢ de demissdo.

2. Os funciondrios que conduzem inspecgdes visuais
também devem ser submetidos a exames de acuidade visual
periodicamente.

3. Todo o pessoal deve ser treinado nas préticas de higiene
pessoal,

4. Todo ¢ pessoal envelvido nos processos de fabrico deve
cumprir com as normas de higiene e, particularmente, deve ser
instruido a lavar as suas mies adequadamente antes de entrar nas
areas de produgdo.

5. Devem ser afixados cabservados sinais e ou instrugGes para
a lavagetn das maos.

6. O pessoal com suspeits ou corm confirmagéo de enfermidade
ou les3o exposta que posssafectar de forma adversa agualidade
dos produtos ndo deve masusear matérias-primas, materiais de
embalagem, produtos intermédios e a granel ou produtos acabados
até que a sua condi¢3o de sidde ndo represente risco ao produto.

7. Tedos os funciondrimdevem ser instruidos e incentivados
a relatar a0 seu supervisor imediato quaisquer condigBes refativas
i produgio, ac equipamens? ou ao pessoal, que considerem que
possam interferir adversamente nos produtos.

8. Deve ser evitado ocontacto directo entre as mios do
operador e as matérias-primas, materiais de embalagem primairia,
produtos intermédios on agranel.

9. Os funciendrios devesrusar vestudrios limpos e apropriados
a cada drea de produgio pea que seja assegurada a protecgio do
produto contra contaminagio.

10. Os uniformes, cso sejam reutilizdveis, devem set
guardados em ambientes fehados até que sejam Javados e quando
for o case, desinfectadosm esterilizados.

1L, Os unifermes deem ser fornecidos pelo fabricante
conforme procedimentos escritos. A lavagem dos uniformes £
da responsabilidade da ewgresa.

aralaica on AMALAITR-GSE
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12, Pura que seja assevurady a piotecgiio dos, funciondrios.
o fabricante deve disponibitizar Equipamento de Protecgio
Caolective (EPC) e Equipnmento de Protecgio individuat (EPT)
de acordo com as actividades desemolvidas,

13, E proibido fumar, comer. beber, mascar ou manter
plantas. alimentos. bebidas, fumo e medicamentos pessoais oo
laboratério de controbe di gualidade, nas dreas de produciio e
ArMAZERATMENIY, DU CM GUASGUET HUITAS drews em que tils acgios
possam influenciar adversamente na gualidade do produto.

{4, Procedimentos de higiene passoal. incluindo o vso dos
vestudrios apropriados., devem ser splhicados & todos que entrarem
nas dreas de produgdo.

ARTIGO 35
{instalagdes)

1. As instalagBes devem ser localizadus. pianificadas.
construidas, adaptadas ¢ mantidas de forma que sejam adequadas
as operagies a serem realizadas.

2. O projecto deve minimizar o risco de «rros ¢ possibilitar 2
limpeza e manuengio, de modo a evitar a contaminagio cruzada,
o aciimulo de poetra e sujidade ou quaiquer efeito adverso que
possa afectar a gualidade dos prodatos.

3. Devem ser tomadas medidas para evilar a contaminagio
cruzada ¢ facilitar a limpeza quando houver dispersio de pos,
como durante as operagdes de amostragem. pesagem. mistura,
processamenta e embalagem de pés.

4. Asinstalagdes utilizadas no fabfica de medicamentos devem
ser projectadas e consiruidas de forma a possibilitar a lmpeza
adequada.

5. Ag instalaghes devem ser mantidas em bom estado de
conservagio, higiene e limpeza.

6. Deve ser assegurado que as operacdes de manutengio &
reparo nio representem qualquer risco i qualidade dos produtos.

7. As instalagGes devem ser limpas e, quando aplicdvel,
desinfectadas de acordo com procedimentos escritos detathados.
Devem ser mantidos registos das limpezas.

8. O fornecimento de energia eléctrica, a iluminagio, a
temperatura, a humidade e a ventilagio das instalagBes devem
ser apropriados, de modo a ndo afectar directa ou indirectamente
2 gualidade dos medicamentos duranie os processos de fabrico
ou o funcionamento adequado dos equipamentos,

9. As instalagdes devem ser planificadas e equipadas de forma
a oferecer a méxima protec¢do contra a entrada de insectas,
pAssaros gu Qutros animais.

10. Deve haver um procedimento para o controlo de pragas
e roedores.

11. As instalacBes devem ser planificadas para garantir o fluxd
ISgico de materiais ¢ do pessoal. ’

ARTIGO 36

{Areas suxiliares) -

1. As salds de descanso ¢ refeitérios devem ser separados das
dreas de fabrico e controlo. ’

2. As instalagBes dos vestidrios e sanitdrios devem ser
facilmente acessiveis e apropriadas para o niimero de uttlizadores.

3. Os sanitdrios nfio devem ter comunicag3o directa com as
dreas de produgdo ou armazenamento.

4. As dreas de manutenciio devern estar situadas em locais
separados das dreas de produgio.

5. Se as ferramentas ¢ pegas de reposigio forem mantidas
nas dreas de produciio, essas devem estar em salas ou armdrios
reservados para este fim.

Irprasse en 1276 2019 g 25:27:3%



I8 DEABRIL DE 2019

HETIR T IRA LT A e R

787

0. O biotério deve ser isalado das denrds Sreas. possuir entruda
separada e sisterna de ventilucha exclusivo,

ArTiGo 37
(Areas de Armazenamenio)

1. As dreas do armazém devem ter capacidade suficiente pura
possibilitar v armazenamento ordenado de materiais & produtos.
nitis cormu. matérins-primus. maleriais de embalagem. produtos
intermédios. it granel e acabados, s suus condighes sejam clas
de quarentena. aprovado. reprovado, devolvido vu recolhido. com
a separa¢iio apropriada.

2. As dreas do armazém devem ser projectadas ou adaptadas
pata assegurar as condigdes ideais de armazenamento; devern
ser limpas. secus. organizadas ¢ mamidas demro de limites de
lemperatitra compativeis com us materials armizenados.

3. Nos casos em que forem necessdring condigbes especiais de
armazenamenty, fais comoiemperatura € humidade, essas devem
ser providenciadas, coniroludas, monitoradas e registadas.

4. As fdreus da recepyfio & expedigio devem ser separadas @
devem prateger os malerisis-e prodotos das variacies climiticas,

5. Na tmpossibilidude de separagio. procedimentos spropriados
devem ser adapladus Torn evitar misturas.

6. A drea da recepgiio deve ser projectada £ equipada puara
permitir que s recipiznies sejum limpos., se necessidrio, antes do
armazenamento.

7. Os produtos em quarentenit devem estar em frea vestrita e
separndu na drea de armazenamento.

8. A drea deve ser cluramente demarcuda e v acesso 3 mesma
somente pode ser efectuudo pur pessoas awtorizadas.

9. Qualguer outro sistema que substitua @ quarenteny Fisica
deve oferecer niveis de seguranga equivalemies,

10. O armazenamento de malerixis ouw produtos devolvidos,
reprovadas ou recothidos deve ser efeciuado em drea identificada
¢ isulada fisicamente.

ARTIGO 38

{Materiais Altamente Actives, Radioaetivos, Narcoticos & Quiros
Medicarenios Perigosos)

Materiais altamente activos. radicactivos. narcéticas, outros
medicamentos perigosos ¢ substincias que apresentam riscos
especiais de abuso, incéndieou explosio devem ser armazenados
em dreas seguras ¢ protegidas. identificadas ¢ quando apropriado
devidamente segregadas, d¢ ucordo com legislagio especifica
vigente.

Armico 39

{Amostragem e Armazemamento dos Materiais de Embalagem
eRotutagem)

1. Deve ser dada atesgdio especial & amostragem e ao
armazenamento seguro dos matertais de embatagem impressos,
por serem considerados cllicos 3 qualidade dos medicamentes
guanto & sua rotulagem.

2. Deve haver uma #e2 especifica para amostragem de
matérias-primas.

3. A amostragem dew: ser conduzida de forma a evitar
contaminagio ou contamizagio cruzada.

Artico 40
{Areas de Pesigem das Matérias-Primas)

As dreas desiinadas A pesagem das matérias-primas podem
estar localizadas no armazin ou na drea de producio, devendo
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sg€r especificas e projectudis para esse tim. possuindo sistema
de exaustio independenze ¢ adequude que eviie a veondacia de
contaminagio cruzadu.

AR 4]
{Segregacio das Areas de Producic)

L. Devem ser utilizadas instabagdes segevadas e dedicadas
para i produgio de determinados madivamentos, LS oome certas
prepuragdes bioldgicas tex. mictorganismes vivis) e ox materiais
altamente sensibilizantes fex. penicilinas. cefalosporinas.
casbapenémicos e demais derivados bea-laciimicos). de forma o
minimizar o risco de danos graves i safide devido d contminagio
cruzada.

2. Em alguns casos. tais como maleriais altamenie
sensibilizantes. u segregagdo deve tumbém ocarrer entre eles.

3 A produgdio de certos produtos aliumente activos coma
alguns untibidticos. certas hormonas, substnekn citoidxicas deve
ser realizada em dreas segregadas.

4. Em casos excepeivnals, coma acidentes (incéndio, inundagio
efe.) ou sitwagdes de emerpéncia {guerra ete.} o principio do
trabatho em campanha nas mesmus instataghes poade ser aceite.
desde que. sejom tomadus precaucbes sspeuificas e sejum feitas
as validagdes necessdriag {incluinde validugiu de limpeza).

§. O fabrico de prodites como herbicidas e pesticidas ndo é
permitido nas mesmas instalogfes que se destinam i produgio
de medicumentos.

6. Quando forem produzidos medicumentos altamente activos
ou altumente sensibilizanies devern ser utilizados sistemas
adequados de tratamento do ar nit exaustio,

ArTrio 42
(Especiticagdes das Areas de Produgio)

L. As instatagbes fisicas devem estar dispostas. segundo o
fluxo operacional continuo, de forma a permitir que 2 produgio
corresponda & sequéncia das operagtes de produgiio e aos niveis
exigidos de fimpeza.

2. As dreas de producio, incluindo as de armazenamenio
de maleriais em processe, devem permitir o0 posicionamento
fdgico e’ ordenado dos equipamentos e dos materiais, de forma a
minimizar o risco de mistura entre diferentes medicamentos ou
seus componentes, evitar a ocorréncia de contarminagao cruzada
e diminuir o risco de omiss&o ou aplicagio errada de qualquer
etapa de fabrico ou controlo.

3. Nas areas onde as malérias-primas, os maleriais de
embalagem primidrics, os produtos intermédios ou a granel
estiverem expostos ao ambiente, as superficies interiores (paredes,
piso e tecte) devem ser revestidas de material liso, impermedvel,
tavdvet eresistente, livres de juntas ¢ rachaduras, de ficil timpeza.
que permita a desinfecgdo e niio liberte particutas.

4. As tubulagdes de instalagio eléctrica, pontos de ventilagio
€ outras instaiacbes devem ser projectadas e instaladas de modo
a facilitar a timpeza. .

5. Sempre que possivel, o acesso para manutengdo deve estar
localizado externamente As dreas de produgio.

6. Os ralos devem ser de tamanho adequado. instalados
de forma a evitar os refluxos de liquidos ou gases e mantidos
fechados quando ndo estiverem em uso.

7. Deve ser evilada a instalagid de valetas de drenagem abertas;
s¢ necessirias, essas devem ser rasas para facilitar a limpeza e
a Hesinfecgio,

8. As dreas de produgdo devem possuir sistema de tratamento
de ar adequado aos produtos manuseados, 4s operagBes reukizudas
& a0 ambiente externo.
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9. O sistema de tralaimento deve inclur filtracio de ar adequada
para evilar a contaminagio e 4 contaminagio cruzads. controfo de
temperasura e, quandu necessiario, de humidade e de diferencials
de pressio.

10, As dreas de produgio devem serregularmnente monitorizadas
a fim de assegurar v cumprimento das especificagOes.

11, As inswlacOes para o enchimenio e embalagem de
medicamentos Jevem ser especificamente planificadas ¢
construidas de forma a evitar misturas ou contaminagio cruzada,

12, As dreas de produgio devem ser bem iluminadas,
particularmente onde se reabizam controlos visuass,

ARTIGO 43
{Areas de Conircio da Qualidade}

i. Os laboratorios de controlo da qualidade devem ser
separados das dreas de produgio.

2. As 4reas em que sip empregados ensaios bioldgicos.,
microbioldgicosou de radioisotopos devem ser separadas urnas
das outras.

3. Os laborawdrios de controlo da qualidade devem ser
adequados s operagOes a que se destinam.

4, Deve existir espago suficiente para evitar misturas e
contaminagio cezada.

5. Deve haver espaco para o armazenameato adeguado das
amuostras, padrdes de referéncia (se necessaric, com refrigeracio),
solventes, reagentes e registos.

6. As dreas onde forem realizados os ensaios microbiolgicos,
bioidgicos ou ¢com radioisétopos devem ser independentes e
separadas e contsr com instalagGes independentes, especiatmente

O sistema de ar. -

7. Pode ser pecessdria a utilizacio de salas separadas para
proteger determisados instrumenios de interferéncias eléctricas,
vibragfies, contacto excessivo com humidade e outros factores
externos.

ARrTIGO 44
{Equipamentos)

I. Os eguipamentos devem ser projectados, construidos,
adaptados, instaledos, localizados & mantidos de forma que sejam
compativeis comas operagdes a serem rezlizadas.

2. O projecm e a2 localizagio dos equipamentos devem
minimizar os riseos de erros, permitirem limpeza e manutengio
adequadas, de mmeira a evitar a contaminagdo cruzada, acimubo
de poeira, sujidele e evitar efeito negativo na qualidade dos
produtos.

3. Os equiparsmtos devem ser instalados de forma a minimizar
qualquer risco deerro ou contaminagdo.

4. A tubulagis fixa deve ser clartamente identificada, para
indicar o conted ¢, quando aplicdvel, a direc¢do do fluxo.

5. Todas as himlagBes e dispositivos devem ser adequadamente
identificados e &ve-se dar preferéncia ao uso de conexdes ou
adaptadores niodtercambidveis para gases e liguidos perigosos.

6. As balangase instrumentos de medida das dreas de produgio
& do controlo dequalidade devem possuir a faixa de trabalho'e
a precisdo requeidtas, devendo ser periodicamente calibrados.

7. Os equipamentos de produgo devem ser limpos, conforme
procedimentos &limpeza aprovados ¢ validados, quando couber.

8. Os equipmmentos € instrumentos analiticos devem ser
adequados acs m#odos realizados.

9. Os equipmentos de lavagem, limipeza e secagem devem
ser escolhidos estilizados de forma a ndo representar uma fonte
de contaminag®:

10. Os equiganentos utilizados na produgio nio devem
aptesentar quaismer riscos para os piodutos.
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11. As paries destes equipamentos em contacte directo conr o
produlo ndo devem ser resctivas, aditivas ou absortivas de forma
a interferir na qualidade do produto.

12. Todo equipament em desuse ou com defeito deve ser
retirado-das dreas de produgio e do conirplo da qualidade.

13. Quando niio for possivel, 0 equipamento em desuso ou com
defeito deve estar devidamenite identificadu para evitar o seu uso.

14.- Equipamentos fechados devem ser utilizados sempre que
apropriado.

15. Quando so utilizados equipamentos abertos, ou quando
sio abertos durante qualquer operagfo, devem ser tomadas
precaucfies para minimizar & cCOMaminagao.

l6. Os equipamentos nio dedicados devem ser limpos de
acordo com procedimentos de limpeza validados para evitar a
contaminagéo cruzada.

£7. No caso de equipamentos dedicados, devem ser utilizados
procedimentos de limpeza vatidados, considerando residueus de
agentes de limpeza, contaminagdo microbiollgica e produies de
degradagiio, quando aplicdvel.

i18. Devem ser mantidos os desenhos actualizados dos
equipamentos e dos sistemas de suporte criticos.

ARTIGO 45
{Materiais)

Estiio incluidos no conceito de materiais, as matérias-primas,
os materiais de embalagem, os gases, os solventes, os materiaiy
auxiliares ao processo, 05 reagentes e os materiais de rotulagem.

ARTIGO 46
{Manuseio de Materiais)

1. Nenhum material utilizado em operagdes tais come limpeza,
lubrificag@o de equipamentos e controlo de pragas deve entrar em
contacto directo eom o produto,

2. Os materiais devem ser de qualidade apropriada a fim de
minimizar os riscos  saide.

3. Na sua chegada, todos os materiais € todos os produtos
acabados devemn ser colocados em guarentena imediatamente
apds a recepgio ou produgdo, até que sejam libertados para uso
ou comescializagio.

4. Todos os materiais e produtos devem ser armazenados nas
condigbes apropriadas estabelecidas pelo fabricante, de forma
ordenada para permitir a segregagio de lotes e rotagiio do steck,
obedecendo 4 regra primeiro que expira, primeire que sai.

5. A dgua utilizada no fabrico de produtos farmac@uticos deve
ser adequada para o uso & que se pretende.

ARTIGD 47
{Matérias-Primas)

L. A aquisi¢o de maiérias-primas deve ser realizada por uma
equipa qualificada e treinada. -

2. As matérias-primas devem ser adquiridas somente de
fornecedores aprovados pela empresa, preferencialmente,
directamente do produtor.

3. As especificagGes estabelecidas pelo fabricante, relativas
s matérias-primas devem ser discutidas com os fornecedores.

4. Todos os aspectos da producio e do controlo das matérias-
-primas, o processo de aquisigfio, o manuseio, a rotulagem e as
exigéncias referentes 4 embalagem, assim como os procedimentos
de reclamagdo e reprovagio, devem ser discutidos entre o
fabricante ¢ os fornecedores.
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ARTIGD 48
{Recencac das Matérias-Primas}

I. Para cada entrega. os recipientes devem ser verificados no
minime quanto 3 inegridade da embalagem e do réwlol bem
como quanta A correspondéncis enire o pedido, a8 nota de entrega
e s rowlos dos fornecedores.

2. Todos os materiais recebidos devern ser verficados de
forma que seja assegurado que a entrega esteja em conformidude
com o pedida.

3. Os recipientes devem ser limpos e rotolados com as
infarmagdes necessirias,

4. Quando forem utilizados rétulos de idennificagio interna,
esses devem ser anexados aos recipientes de-forma que as
informacQes originais selam mantidas.

5. As avarins nos recipientes ou quaisquer outros problemas
que possam afectar a qualwdade da matéria-prima., devem ser
registados. relatades aa departamento de controlo da guatidade
¢ investigados.

6. Se uma entrega de material comiver lotes diferentes. cada
lote deve ser individuatmente amostrado, snalisado ¢ libertado.

ARG 49
{identificaciio das Matérias-Primas)

1. As maiérias-primas colocadas na drex de armazenamento
devem ebtar adequadamente kdentificadas.

2, Os rérelos devem conter, pelo menos, as seguintes
informacdes:

™) Nome da matéria-prima e o respectivo codigo interno de

referéncia, quando dplicivel;

b) Nome do fsbricante e respectivo nimero. de lote;

¢) Quando aplicdvel, nimero do lote atribuido pelo
fornecedor e o ndmero do lote dade pela empresa no
momenieda recepcio;

d} Situagao damatéria-prima no armazém (em quarentena,
e apdlise, aprovado, reprovade, devolvido);

€} Data de falwico, data de re-tesie ou prazo de validade e
quando apticivel, a data de reandlise.

3. E permilida s identificagiio por sistema electrénico
validado. Neste case. ndo € necessério constar no rétulo todas as
informagdes acima descritas.

Armico 50
{(Mwuseio das Matérias-Primas)

l. Deve haver pocedimentos ou medidas adequadas para
assegurar a identidafe do contedido de cada recipiente da matéria-
-prima.

2. Os recipients dos quais tenham sido retirados amosiras
devem ser identificados.

3. Somente as mtérias-primas libertadas pelo departamento
de controlo da quakdade e que estejam dentro do prazo previsto
para sua ufilizagdodevem ser utilizadas.

4. As matériasgimas devem ser manuseadas somente por
funciondrios desigaslos, de acordo com procedimentos escritos.

5. As matérias-pimas devem ser cuidadosamente pesadas on
medidas, em recipaates limpos & correctamente identificados.

6. As matérias-pimas pesadas ou medidas, assim como os seus
respectivos pesos st volumes, devem ser conferidas por outro
funciondrio ou sisema automatizado de conferénciz, devendo
ser mantidos os séEEregistos,

7. As matériasgimas pesadas on medidas para cada lote de
produgiio devesh semantidas juntas e visivelmente identificadas
como tal.

—
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ARTICO 5)

(Aquisigdn, Manusaio e Controto-da Qualidade dos Materiais
de Embalagem)

t. A aquisicio, o manuseio & o controle da qualidade dos
‘materiais de embalagem primirios. secundirios € de materiats
irmpressos. devem ser realizados du mesria forma gue as matérias-
primas,

2. Os materiais de embalagem impressos devem ser
armazenados em condigoes seguras de modo a excluir a
possibilidade de acesso nlo autorizado.

3. Rotulos emn bobinas devem ser utilizados sempre que
possivet,

4. Réslos fraccionados e outros matgriais impressos soltos
devem ser armazenados e transporiados em recipienies fechados
¢ separados de forma a evitar misturas,

5. Os muteriais de embalagem devem ser enviados para
producio apenas por pessoal designado, sezuindo procedimento
aprovado e documentado.

6. Cada tote de material de embalagem, incluindo material
impresso. deve receber um nimero especifico de referéneia ou
marca de identificacfo,

7. Os materiais impressos, embalagens primarias ou
secunddrias desaclualizados e obsoletos devem ser destruidos e
esse procedimento deve ser registado.

& Todos os produtos e materizis de embalagem a serem
utilizades. devem ser verificados no acto da entrega ao
deparlamento de embatagem em relagdo A quantidade, identidade
e conf;gnnidade com as insrugdes de embalagem.

ARTIGO 52
(Produtos Intermédias e a Granel)

1. Os produios intermédios ¢ os produtos a granel devem
ser mantidos sob condigfes especificas determinadas para cada
produte.

2. Os produtos intermédios e os produtos a granet adquiridos,
devem ser manuseados na sua recepgio como se fossem matérias-
primas.

ARTIGO 53
{Produtos Acabados)

1. Os produtos acabados devem ser mantidos em quarentena
até a sua libertagao final.

2. Apés a libertagio, os produtos acabados devem ser
armazenados como steck disponivel, de acordo com as condigdes
estabelecidas pelo fabricante,

ARTIGO 54
{Materiais Reprovados, Recuperados e Reprocessados)

L. Os materiais ¢ os produtos reprovados devem ser
idettificados como tal e armazenados separadamente, em dreas
restritas.

2. Tais materiais e produtos podem ser devolvidos aos
fornecedores ou, quando aplicdvel; reprocessados ou destruidos
dentre de um prazo justificdvel e a acglio adoptada deve ser
aprovada pela pessoa antorizada.

3. O reprocesso ou recuperagdo de produtos reprovados deve
ser excepcional.

4, O reprocesso ou recuperaglo € permitido apenas se a
gualidade do preduto final nio forafectada, as suas especificagies
forem atendidas e ainda se for realizado ern conforme com um
procedimento definido e sutorizado, apés avaliacio dos riscos
envolvidos.
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5. Deve ser mantido o registo do reprocesso ou da recursiaci.

6. Lhn jote reprocessado ou recuperado deve receber um novo
nimero de fole.

7. A mtroducio de fotes anteriorss ou pane deswes em
conformidade vom 2 gualidade exigida. em um lote do mesmo
produto em umny etaps definida de fabrico deve ser avtorizada
prevismente.

B. Essa recuperagiio deve ser feita de acordo com um
procedimemo definido. ap6s a avaliagio dos riscos envolvidos.
incluindo gualquer efeito possivel sobre o prazo de valisade.

9. A recuperacio deve ser registada.

10, A necessidade de restes adicionais de quualquer produin
acabado que tenha sido reprocessado. ou que tenhy sofridn
incorporagiio, deve ser considerada peln Controlo da Qualidude.

ARTIGO 55
{Produtos Recoliitog)

1. Os produtos recolhidos devem ser identificados e
armuzenados separadamente em uma drea segura a1€ que haja
uraa deeisdo sobre seu destino.

2. A decisdo deve ser tomada o mais ripido possivel e em
confarmidude com a legislagdo especifica sobre a recolha de
medicamentos po mercado,

ARTIGQ 56
(Produtos Devolvidos)

1. Os produtos devolvidos devem ser destruidos. a menos qui
seja possivel assegurar que sua qualidade conlinua satisfatoria;
nesses casos. podem ser considerados para revenda, nova
rotufagem. ou medidas alternativas somente apds avaliago critica
realizada pela drea da qualidade, conforme procedimento escrito.

2. Devem ser considerados na avaliagio, a natureza do produto,
quaisquer condigdes especiais de armazenamente, sua condigio
e histdrico, bem como o tempo decormido desde sua expedigio.

3. Eméaso de divida sobre a qualidade, os produtos devolvidos
nic devem ser considerados adequadas para nova expedicio ou
reutitizigio.

4. Qualquer medida tomada deve ser registada.

ARTIGO 57
{Reagentes e Meios de Cultura)

t. Deve haver registos para a recepgdo e a preparagio
de reagentes e meios de cultura.

2. Osreagentes preparados devem ser feitos de acordo com
procedimentos escritos, apropriadamente rotulados e os seus
registasmantidos.

3. Otule deve indicar a concentrag@o, a data da preparacio,
o factoede padrenizagio, o prazo de validade, a data da préxima
padronacio ¢ as condighes de armazenamento.

4. Odtulo deve ser assinado e datado pela pessoa que preparou
O reageete.

3. Devem ser feitos controlos positives, assim como negativos,
para qeeseja verificada a adequagiio dos meios de cultura,

6. Ommanho do indeulo wiilizado nos controlos positivos deve
ser apregriado 3 sensibilidade exigida.

ARTIGO 58
(Padrdes de Referéncia)

L. Devem ser utilizados padrdes de referéncia oficiais, sempre
que exstirem.

2. B auséneia desses, devem ser utilizados padries de
referémia devidamente caracterizados.

Lo Fle L3010
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3. Um padrio de referdneiu nle adguindo de uma furmacopeix
reconhesida deve 501 do s 10y grow de purezi pussive) de
ser obtido e cuidudusamente coracteoruds o im de parantir a sus
identidude. teur. qualidade. pureza ¢ poréncu

4. Os procedimentos analincos qualitaitvos ¢ guaniitativos
empregados para Carscien zar um gadrio de referénciy devesn ser
mais extensos do gue o wiihizados para controlar o idestidade.,
teor, qualidade. pureza v potenvis Jo medicamento,

5. Os procedimentos anuliticos ulibizados pare caracterizar
um padrin de referéncia.nio devem se basear apenas-em
testes de comparagdo a um pudrio de relerfncia amerivrnente
caracterizadu,

6. A documentagiio de carecrenzagio deve estar disponivel
e ser muntida sob g responsabitidude de uma pessox auiorzada,

7. Os padrdes de referéncia oncuiy devem ser utilizadeos
soTRente pare 0 propasito descritn na respectiva monogerg fia

8. Os padroes de referéncia devem ser armazenados de acordo
com as recomendagdes do fabiicante.

9. Devem ser seguidas as recomendagdes do fabricante quanto
i correcta utitizaglio. incluindo o pré-ratamento (dessecago.
correcio de teor elc.} dessas substincias.

10. Todos os padrdes secundinos ou de trabatho devem ser
padronizados em relagiio a um padrao de referénera.

1}. Caso necessdrio, devem ser realizadas verificagses
apropriadas em intervalos regulares com a finalidade de asscpurar
a padronizagio dos padries secunddrios.

2. Todos os padrdes de referéneia devem ser armazenados
e atilizados de forma que niv afectem negativamente a sua
qualidade.

- ARTIGO 59

{Materiais Restduals)

f. Devem ser tomadas acgdes quante o armazenamento
apropriado e seguro dos materiais residuais a serem eliminados.

2. As substincias tdxicas e materiais inflamiveis devem ser
armazenados em focais de acesso restrito.

3. O material residual deve ser recolhido em recipientes
adeguados, mantido em local especifica e eliminado de forma
segurd em intervalos regulares e frequentes.

4. O material residual nio deve ser acumalado.

ARTIGG 60
{Materlals Biversos)

Nio deve ser permitido que produtos raticidas. insecticidas,
agentes. fumegantes ¢ produtos de limpeza contaminem og
equipamenios, matérias-primas, materiais de embalagem,
materiais em processe ou produtos acabados.

ArTIGO O]
(Documentagas Sistema de Garantia da Qualidade)

. A documentagio, constitui parte essencial do Sistera de

paramia da Qualidade e deve estar relacionada com todes og

aspectos das Boas Préticas de Fabrico.

2. A docsementacao tem como ohjectivo definir as especificades
de todos os materiais e os métodos de fabrico € controlo, a fim de
assegurar que todo pessoal envolvido no fabrico saiba decifir o
que fazer e quando fazé-lo.

3. A documentagio tem a finalidade de garantir que a pesoa
autorizada tenha todas as informagGes necessérias para deridijr
acerca da libertagio de determinado lote de medicamentogara
venda, possibilitar um rastreamento que perniita a investigiciio
da histéria de qualquer Jote sob suspeita de desvio da qualideic e
assegurar a disponibilidade dos dados necessdrios para validagao,
revisio e andlise estatistica.
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4, Todos o8 decumentos devem esiar facimente disponiveis.
rernidos en uma dnica pusta ou separados.

Armico 62
{Gesido da Docurneniacio)

1. Os documentos devem ser redigidos, revistos, aprovados e
distribvidos somente s passoas designadas.

2. Devem mtender a todas us etapas de fabrico amerizadas
pelo registo.

3. Os dowumentos devem ser aprovados, assinados e datados
pela pessoa autorizads.

4. Nenhum documento deve ser modificado sem zutorizagio
€ aprovigio prévias.

5. O venteddo dos documentos nio pode ser ambiguo,

6. Ctitulo. a natureza e 0 seu vbjectivo devem ser apresentados
de forma clura, precisa ¢ comecta.

7. Deve sar disposto de forma ordenada e ser de facil
verificagio.

8. Os documentos reproduzidos devem ser legiveis e ter
garantida u suy fidelidade em refugfio ao original.

9. Os documentos devem ser regularmenie revistos ¢
actualizados.

160, Quando determinado documento for revisto. deve haver
urm siskema gie impega o uso inndvertido da versiio obsuleta.

1. Os documentos cbsoletos devem ser mantidos por um
periode especifico de tempo definido em procedimento.

12. Quando os documenivs exigirem g entradi de dados, estes
devem ser claros, tegiveis & indeléveis.

13. Beve ser deixado espago suficiente para cada entrada de
dados.

14. Toda alteragio efectuada em qualguer documento deve ser
assinada, datada ¢ possibilitar a leitura da informagio origisial,

15. Quando for o caso, deve ser registado o motivo da alteragao.

16. Deve ser mantido registo de 1odas as acgbBes efectuadas
de 1al forma que, todas as actividades significativas referentes
ao fabico de medicamentos possam ser rastreadas.

17. Tedos os registos devem ser retidos por, pelo menos, um
ano apls expirar 0 prazo de validade do produto acabado.

18. s dados podem ser registados por meio de um sistema
de procsssamento electrénico, por meios fotogrificos ou outros
meios wafidveis.

19. &s férmulas-mestre/férmulas padrio e os Procedimentos
Operacienais Padrio relativos ao sistema em uso devem estar
disponieis e a exactidio dos dados registados deve ser verificada.

20. %o registo dos dados for feito através do processamento
electrdico, somente pessoas designadas podem medificar os
dados entidos nos computaderes.

21. Feve haver registo das alteragGes realizadas.

22. &acessp aos computadores deve ser restrito por senhas
Ou QUEES Meios.

23. kentrada de dados considerados criticos, quando inserida
manusitente num sistema, deve ser conferida por outra pessoa
auiorigda.

24.9s registos clectronicos dos dadoes dos totes devem ser
protegios por meio de copias em fita magnética, microfilme,
impresic em pzpel ou ouros meios.

25 Burante o periodo de retengdo, os dados devem estar
prontaaente disponiveis.

19 Ols, 220 i)
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ArTion &3
(Requialtos Para Riluins;

f. A identificag@o afixada nos recipientes, n0s equipamentos,
nas instalacBes & nos produtos deve sev clars, sem ambiguidade
e em formato aprovado pela 2mpresa. comntendo os dados
necessinios.

2. Podem ser utilizadas afém do texio, cores diferenciadas que
indiguem a sua condigio {em quareniena, aprovado, reprovado,
limpo, dentre outras).

3. Tuedos os produtos acabadus devem ser identificados,
conforme legislacio vigente.

4, Os réwlos dos padrdes de referéncia e docementos que 08
acompanham devem irdivar a concentrago. a data de fabrico, a
data em que o réiule foi aberto, as condicdes de armazenamenio
¢, quando aplicdvel. o prazo de validade ¢ 0 mimero de controlo.

Arncu 64
{(Especificacdes e Ensaios de Contiolo da Quatidade)

I. Os métodos de controlo di qualidade devem ser vaitdados
antes de serem adopiados pa rotina. levando-se em consideragdo
as instalagbes e os equipamentas disponiveis.

2. Os métodos analiticos compendiais rdo requerem validagio,
entretanto antes de sua implementagdo, devem existir evidéncias
documentadas da sua adequabilidade nas condiges operacionais
do laboratdrio,

3. Todas as especificagbes de matérias-primas, materiais
de embalagemn e produtos acabados devem estar devidamente
autorizadas.qassinadas e datadas, bem como mantidas pelo
Controlo da Qualidade ou pela Garantia da Qualidade.

4, Devem ser realizados ensaios nos produtos intermédios e
no produla & granel. quando couber.

5. Devem tambsém existir especificages relacionadas  dgua,
aos solventes e aos reagentes (icidos e bases) utilizados nz
produgio.

6. Devem ser realizadas revisGes periGdicas das especificagdes
para que sejam actvalizadas conforme as novas edicbes da
farmacopeia apresentdda no acto de registo do medicamento ou
outros compéndios oficiais.

7. As farmacopeias, os padroes de referéncia, as referéncias
de espectrometria ¢ outros materiais de referéncia necessérios
devem estar a disposigio no laboratério de controlo da qualidade.

ArTIGO 63
(EspacHicagbes pars Matérias-Primis ¢ Materials de Embalagem)

l. As especificagtes das matérias-primas, dos materiais de
embalzgem primdria e dos materials impressos devem possuir
uma descrigio, incluindo no mipimo:

a) Codigo interno de referéneia,

b) Referéncia da monografia farmacopeica, se houver: e

c) Requisitos quantitativos e qualitativos com os respectivos
® Jimites de aceitagio.

2. Dependendo da pritica adoptada pela empresa, pedem ser
adicionados outros dados as especificagdes, tais como:

&) Identificagdo do fornecedor e do produtor original dos
materiais;

5) Amostrz do material impresso:;

¢) Orientagdes sobre a atnostragem, os testes de qualidade e
as referéncias wtilizada nos procedimentos de controlo;

) Condicbes de armazenamento & as precaucies; ¢

g} Periodo midximo de armazenamento antes que seja
realizada uma nava anélise.

lers™rzh
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3. Os materiais de embalagem devem atender as especifivag ey
dando énfase 5 sua compatibilidade com os medicamenios,

4. O material deve ser examinado em relagie & presenge de
defeitos € marcas de identificagdo corvetas.,

3. Us documentos com a deserigdo dos procedimentos de
ensaio de controlo devem indicar a freguéncia de execogio de
ensaios de cada matdria-prima, conforme determinada pele sug
astabilidade.

ARTIGO &6
{Expacificagdey pars Produise Intermiédlox e 3 Granel}

1. As especificacles dos produtos infermédios € a grasel devem
estar dispoaivels seimpre que estes materiais forem adguindos oy
expedidos, ou se os dados scbre os produtos intermédios forem
utilizados na avaltag2o do produto final

2. Essas especificagbes devem ser compativeis com as
especificagGes relativas &s matérids-primas ou aos produtos
acabados.

ArTiGo 67
(Especificacion para Produtos Acabuodos)
As especificagBes para prodiitos acabados devem incluir:

#) Nome genérico do produto ¢ marca ou denominagio
comercial, guando for o caso;

b) Nome (s} do(s) principio(s} activo(sh

¢) Férmula ou referéncia & mesma;

#) Forma farmacButica e detalhes de embalagem;

¢) Referéncias utilizadas na amostragem ¢ nos ensaios de

™ controlo;

D Requisitos qualitativos e quantitativos, com os respectivos
limites de aceitagio;

g) CondigOes e precaugdes a serem tomadas no
armazenamento, quando for o caso; e

k) Prazo de validade.

ARTIGO 68
{Férmula Mestre/Patirio)

i, Deve existir uma férmula mestre/padrio autorizada para
ezda produto com indicagio do tamanho de lote a ser fabricado.
2. A férmula mestre/padrio deve incluir:

ay O nome do produto com o cddigo de referéncia relativo
2 sua especificagiio;

b) Descrigio da forma farmacéutica, concentragio do
produte e tamznho do lote;

) Lista de todas as matérias-primas a serem utilizadas {com
as suas respectivas DCI); com a quantidade utilizada
de cada uma, usando o nome genérico e referéncia
gue sd0 exclusivos para cada material. Deve ser feita
mengao a gualquer substincia que possa desaparecer
no decorrer do S0

d) Declaragfio do rendimento final esperado, com os limites

*  aceitiveis, e dos rendimentos intermedidrios, guando
for o caso;

£} Indicagio do tocal de processamento ¢ dos equipamentos
a serém utilizados;

J1 Os métodos {ou referéncia a eles) a serem utilizados no
preparo dos principals equipamentos, como limpeza
(especialmente apés mudanga de produto), montagem,
calibragiio e esterilizagdo;

&) Instrugfics detathadas das ctapas a sevem seguidas na
produgiio (verificagio dos materiais, pré-fratamentos,
a sequineia dn adigio de materiais, lempos de mistura,
temperaturas ete.);

Tey Bl 200 1) 8 amatalns
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Iy Imstrugdes relativay 4 quaisquer conirolos em processo
com s s2us Himises de aceitagion

i) Exigéncias relativas oo acondictonzmente dos produtos,
inclusive sobre v recipieate. & rotulagem e guaisquer
condigles especiais de armazeramenio;

J) Quaisguer precaughas especiats 2 serem vhservadas.

Agice 69
{inulrugdes de Embalagen)

1. Deve haver instroghes awtorizadas referentes ao processo
de embajagem, relativas a cada produio. ac ramanho e tipo de
embalagem.

2. As instrugdes devem incluir os seguintes dados:

) Nome do produto;

b) Descricio da forma farmacgutica, concentragio e via de
administragio do medicamento. quando for o caso:

¢) Tamanho da embalagem, expresso em nitmero, peso ou
volume do produte contido no recipiente final;

d) Listagem completa de todo material de embatagem
mecessdria para um tamanhao de lote padriio, incluindo
as quantidades, os lamanhes e os tipos, com o ¢édigo
ou nimero de referéncia relativo as especificagGes de
cada material;

e) Amostra ou reprodugiio dos materiais glifizados no
processo de eabalagem, indicando o local onde o
niimero de lote do produto & se2 data de validade
devem ser impressos o gravados;

£ Precaugbes especiais, tais como a verificacio dos

«tqitipamentos ¢ da drea onde se realizard aembalagem,
a fim de garaniir a avséncia de mareriais impressos de
produtos anteriores nas linhas de embaiagern’

8} Descrigdo das operagdes de embalagem ¢ dos
equipamenios a serem utilizados;

&) Detathes dos controlos em processo, juntamente com
as insirugGes para a amosfragem e os critérios de
aceitacao.

ArTIGO 1O

{Registos de Producia)

1. Devem ser mantidos regisios da pridugio de cada ote.

2. Os registos devem se basear na férmula mestrefpadrio
aprovada e em uso, evitando erros de transcrigio.

3. Apies de iniciar um processo de produgfio, deve ser
verificado s 0§ equipamentos € o lectl de trabalho estdo
livres de produtos anteriormente produzidos, assim como st os
documentos e materiais necessdrios para o processo planificado
estdo disponfveis.

‘4, Deve ser verificado se os equipamentos estio limpos e
adequados para o use. Estas verificaghes devem ser registadas.

5. Durante o processo de produgio, todas as etapas
desenvolvidas devem ser registadas, contemplando o tempo inicial
¢ o findl de execugiio de cada operagio.

6. Os registos da execuglo de tais elapas devern ser devidamente
datados pelos executores, claramente ideatificados por assinatura
ou senha electrénica e ratificados pelo supervisor da drea,

7. Os registos dos lotes de produg@o devem conter pelo menos
a&s sepuintes informagGes:

4) Nome do produto;

b) Ntmero do lote que estiver a ser fabricado;

c) Datas ¢ horéirios de inicio ¢ fim das principais etapas
mermnedidrias de produgao;

d) Nome da pessoa responsdvel por cada etapa da producdio;
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e} ldentificagiio dofs} uperadori ex) das diferentes etapas de
producio e. quando aprapriado, da (s) pessod () que
verifica {m) cady uma dessas operagies:

FfrNimero dos foles efou o mimererede comrnlo angliticoe
guantidade de cada matéria-prima utibizada, incluinds
o nitmero de lote e a quansdade de quaiguer matgeria
recuperadu ou repiwessacio gue lenha side sdiciunidn:

£) Qualguer operaglio vu everto relevanie observado ns
mrodugiine e os principsis equipamentos uiizados.

k) Conmrolos oo processe realwados. identificag o datsy
pessoa{s} que os tenha(m) excentado € resuhiados
obtidos;

i} Quantidades obiidas de produto nas diferentes etapas
da produgio (readymento), juntamenic cem o
comentirios vu eaplicactes sobre qualguer desviv
sigmificati vo do rendimenyo esperado; e

Jjy Observages sobre problemas especiais, aclutndo
detalhes como a sutorizacio assinwds para cada
alteragio da formuba de. fabrico ou instrugfes de
prodagio.

ARTIGO 7§

{Reg!istos da Embalagem)

I. Devem ser mantidos registos da embalagern de cada lote ou
parte de Jae, de acordo cont s instrughes de embalagem.

2. Qs regisios devem ser preparados de forma a evitar esros
de transcrigac.

3. Antes do iniciw de qualquer operagio de embalagem, deve
ser verificado se os equipamentos € o locul de trabatho estho
livres de produtos anteriores, documentos ou materiais nio
exigidos para as operagOes de embalagem planificadas, e que o
equipameino esté limpo e adequado para uso. Estas verificagbes
devem ser registadas.

4. Durante o processo de embalagem, todas as etapas
desenvolvidas devem ser registadas, contemplardo o tempo inicial
¢ o finz] deexecugao de cada operagio.

5. Os repistos da execugio de cada etapa devem ser datados
pelos execwores, claramente identificados por assinatura ou senha
electronicae ratificados pelo supervisor da drea.

6. Os registos dos loies de produgo devem conter pele menos
as seguintes informagies:

&) O ome do produto, o mimero do lote e a quantidade de
produto a granel a ser embalado, bem como o ndmero
& lote e a quantidade planificada de produtoe acabado
gue serd oblida, 2 quantidade realmente obtida ¢ a
rconciliagdo,;

b} Afs) data(s) ¢ ofs) horirio(s) das operagdes de
anbalagem;

¢) O nome da pessoa responsavel pela realizagio da
eperacio de embalagem;

& A dent¥icaciio dos operadores nas etapas principais;

£) Vetificagies feitas quanto i identificaclio e & conformidade
com as instrugdes para.embalagem, incluindo os
msultados dos comtrolos em processo;

f) Detalhes das operagSes de embalagem realizadas,
meluindo referncias aos equipamentos, as linhas
ée embalagem wviilizadas e, quando necessdrio, as
mstrugdes e registos relativos ao armazenamento de
produtos ndo embatados;

g} Amostras dos materiais de embalagem impressos
wilizados, incluindo amostras contendo a aprovagio
gara a impressdo e verificagdo regular (quando

197 .21%. 220,10
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apropriado). contende ¢ nimero de lote, a data de
fabrico. o prazo de validade & gualguer impressio
-adicionah,

h) Observagdes sobre quaisguer problemas especiais,
incluindo detathes acercy de gualquer desvio das
instrughes de embatagem. com autorizagio por escrto
<a pesson designada:

i} As quamidades de todos 0s matenrats de embalagem
impressos com © nimere de referéncis oo wentificacio,
e produtos & granet emtregues para serem embitados;

j} As quantidades de todus os materiais utilizados,
destruidos ou devolvidos ao srork ¢ a quantidade
obtida do produte. 4 fim de que poassa ser feita uma
reconciliagio correla.

ArTiGO 72

(Procatimentos Operacionais Pedrio (FOPs) a Registos
zasocizdos)

1. Os Procédimentas Operacionais Padrio e os registos
associados a possiveis acgOes adopladas, quande apropriado,
relacionadas aos resultados obtidos devem estar disponiveis para:

) Montagem e quatificagio de equipamentos;

b} Aparato analitico e calibragio;

c} Manutengdo, limpeza e sanitizagio;

) Passoal, incluindo gualificagin, treinamento, uniformes
e higiene;

£} Monitoramento ambiental;

5 €ontrolo de pragas:

£) Reclamagbes;

fy Recotha;

i) Devalugdes.

2. Deve haver Procedimentos Operacionais Padrao e registos
para g reeepgao da matéria-prima e de materiais de embakagem
primirio e material impresso.

3. Os registos da recepgdo devem incluir, no minimo:

a) Nome do material descrito na nota de entrega & nos
recipientes;

b) Denominagiio interna &/ou codigo do material;

c) A data da recepgio;

&) O nome do fornecedor e do nome do Fabricante;

£} O lote ou niimero de referéncia do fabricante;

N A quantidade total e o nimero de recipientes recebidos;

£) O nitmero atribaido ao lote apés a recepgio;

k) Quziquer comentério relevante (por exemplo, o estado
dos recipientes).

4. Deve haver um Procedimento Operacional Padriio para a
identificagio interna dos produtos armazenados em quarentena
e libertados (matérias-prirmas, materiais de embalagem ¢ outros
materiais).

5. Os Procedimentos Operacionais Padrao devem estar
disponiveis para aeda instrumento e equipamento {por exemnplo,
wtilizagio, calibragio, limpeza, manuteng3o} e colocados
préximos aos equipamentos.

6. Deve haver um Procedimento Operacional Padriio para
a amostragem e ser definida a drea responsdvel e as pessoas
designadas pela recolha das amostras,

7. As instrugoes de amostragem devem incluir:

a3 O método ¢ o plano de amostragem;

b) Os equipamentos a serem utilizados;

£} Quajsquer precaucgdes a serem observadas para
evitar contaminagio do material ou qualgquer
comprometimento da sua gualidade;
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d) A(s) quantidadets) dalsr amosira(s) 2 ser (em)
colectadas(s):

&) Instrucdes para qualquer subdivisio necessdria da
armostra:

$ Tipo de recipiente & ser wtilizado no scondicionamenta
das amostras. roidagem, bem como se o procedimenio
de amostragem deve ser realizado ¢m condigdes
assépticas ou nio,

£)Quaisquer precaucdes a serern observadas, principalmente
quanto i amostragem de marerial estéril ou nocivo.

8. Deve haver um Procedimento Operacional Padrio
descrevendo os defalhes dosistema de aumeragio dos lotes. com
o nbjectivo de assegurar gue ada lote de praduto intermedidria,
a granel ou acabado seja identificado com wnd nimero de lote
especifico.

. O Procedimento Operacional Padrio que trata da numeragio
de lotes deve assegurac a rasireabilidade durante'todas as etapas
de produgiio, incluindo embalugent.

10. O Procedimente Operacional Padrio para numeragio de
lotes deve assegurar gue us nimeros de lotes nio serde usados
de forma repetida, o que também se aplica ao reprocessamento.

11. A atribuigdo de um niimero de lote deve ser imediatamente
repistada.

12. Deve haver procedimenios escrilos relativos 4os ensaios de
controlo realizados nos materiais € nos produtos. nas diferentes
etapas de fabrico, descrevendo os métodos e os equipamentos a
serem utilizados.

13. Os ensajos realizados devem ser registados.

14. Qs registos de dndlises devem inchuir ao menos os seguintes
dados:

-
«) O nome do material ou produte e, quande aplicavel, a
_forma farmacéutica;

b) O némero do lote ¢, guando apropriado, o fabricante ef
ot fornecedor;

¢) Referéncias as especificagbes relevantes e procedirmentos
de testes;

) Os resultados dos ensaios, incluindo gbservagdes
e cdlculos, bem como referéncia & quaisquer
especificactes (fmites);

&) Data(s) e nimerois} de referéncia do(s) ensaio(s);

P Identificagio das pessoas que tenham realizado os ensaios;

g) Identificagio das pessoas que tenham conferido os
ensaios e os calailos;

i} Declaragio de aprovagiio ou reprovagdo {ou outra
decisio), datadae assinada por pessoa designada.

15. Devem estar disponiveis procedimentos escritos
relativos a aprovagdo ou rprovacio de materiais e produtos e,
particularmente, relativos #libertagfio do produto acabado para
venda por uma pessoa auterizada,

16. Devem ser mantidesregistos da distribaicZo de cada lote
de um produto de forma 3, por exemplo, facilitar a recolha do
lote, se necessério.

17. Devem ser mantidosregistos para equipamentos principais
e criticos, tHis como qutlificagdo, calibragiio, maputengdo,
limpeza ou manutengdo, induindo data e identificacio das pessoas
que realizaram essas opergbes.

18, Os registos do ussdos equipamentos ¢ das dreas onde
os produtos estiverern sesio processados devem ser feitos em
ordem cronoldgica.

19. Deve haver predimentos escritos atribaindo
responsabilidade pela limgeza e pela sanitizagio, e descrevendo
em detalhes frequéncia, mitodos, equipamentos ¢ materiais de
limpeza a serem utilizados.Bem como instalagdes ¢ equipamentos
a serem limpos.

1

20. Devem estar disponiveis procedimentos puars sistemas
computadorizados definindo as regras de sepuranga {utilizadores!
senhas): munutengio de sistemas € infra-estruturg informatica.
gestor-de desvios em tecnologiy du informagio, recuperacio de
dados e backup.

ArTIGn 73
{Boas Praticas na Produgio)

1. As operages de produglo devem seguir 08 Progedimentos

‘Operacionais Padrdo escrilos, claramente defimdos, aprovados

¢ em conformidade com v registo aprovado. com o abjectivo
de obter produtos gue estejam dentro dos padries de gualidade
exigidos,

2. Todo o manuseio de materiais e produtos, tals come a
recepcin, limpeza. quarentena, amostragem. armazenamento.
rotulagem, dispensa, processamento, embalagem e distribuigio,
deve ser feito de acordo com procedimentos Ot instrugfies escritas
e. quando necessdrio, registado,

3. Qualquer desvio das instrugdes ou dos procedimentos deve
ser evitado.

4, Casoocorram, os desvios devem ser aslorizados e aprovadas
por escrito por pessoa designada, com a participaciio do Control: -
da Qualidade. quando aplicivel.

5. Devem ser realizadas verificagdes sobre os rendimen:

e reconciliagdo de guantidades para assegurar que nao b -
discrepéncias fora dos limites acehdveis.

6. As operagBes com produtos dist'ntos ndo devem »:
realizadas simultaneamente ou consecutivamente na mesma sa..
ou drea, a menos que ndo haja risco de mistura ou contaminaci:
cruzada, - )

7. Durante o processamento, tados os materiais, recipientes
com granel, equipamentos, salas e linhas de embalagem utilizadas
devem ser identificadas com a indicagio do produio ou maierial
processado, sua concenlragio (quando aplicdvel) € o ndmero do
tote,

8. A indicacio deve mencionar a etapa de produgio e quando
aplicdvel, deve ser registado também o nome do produto
processado anteriormente.

9. O acesso s instalagBes de produgido deve ser restrito ao
pessoal autorizado.

10. Os produtos nio farmacduticos ¢ 0§ que ndo sio objecto
de controlo pela Autoridade Reguladora Nacional nie devem ser
produzidos em dreas ou com equipamentos destinados & produgiio
de medicamentos.

11. Os controlos em processo nio devem represemar qualquer
risco 4 qualidade do produto, nem riscos de contaminagio cruzada
ou nistura.

ArTiGo 74

(Prevengio da Contaminagio Cruzada e Contaminagéo Microblana
Durante a Produgao)

1. Quando sdo usados materiais € produtos em pé na produgdo,
devem ser tomadas precaugles especiais para evitar a peracio ¢
disseminagio de pés.

2. Devem ser tomadas providéncias para o controk apropriado
do ar (por exemplo, insulamento e exaustdo de ar dentro das
especificagbes previamente estabelecidas).

3. A contaminacio de uma matéria~-prima ou de determinado
praduto por outro material ou produto deve ser evitada,

4. O risco de contaminagiio cruzada acidental decorre da
libertagio descontrolada de pds, gases, vapores, %erosssis, ou
organismos provenientes dos materiais e produtos em processo,
de residuos nos equipamentos, da introdugiio de insectis, da roupa
dos operadores, de sua pele efc.
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5 A significhncia do riseo viiria com o tipo de contaminante
& com o produto que ol contaminado.

6. Dentre 05 contaminanies mais PEcigosas, eSEo 03 mule i
altamente sensibilizanies (ex. as penicifinas, as eefalosporinas,
us curbapendmicos e demais derivados bews-lactmicos), o
preparados bioldgicos com oFganismos VIVl certos hormanos.
SuUbSIANCias CIOTOXICAs £ Oulros muteriais altamente activos,

7. Asencio especial também deve ser dada a produtus Cujd
contaminagdo pade causar maiores danos sostutilizadores. core
agueles administrados por via parenterad ou aplicadas em Jer-aa-
abertas, produtos adminisirados em grandes doses e/ou por ongos
perfodos de lempa.

8. A avorréncia de contaminagiio cruzada deve ser evitadu por
meio de téenicas apropriadas ou de medidas organizacionais,
tais como:

a) Produgio em dreas exclusivas e fechadus fex.: as
penicilinas, as cefalosporinas. os carbapenémicos,
os demais derivados beta-lactdmicos. 0s preparados
bioldgicos com organismos vives, determinados
hormanios, sebstancias citoldxicas e outros materials
altamente activos);

b) Produglio em campanha (separagéce por tempi)
seguida por limpeza apropriada de acordo com um
procedimento validado. Para os produlos mencionadoy
na alinea(a), ¢ principio do trabatho em campanha
somente & aplicdvel em casos excepcionais como
sinistros ou situagdes de emergéneia;

¢} Utilizagio de antecdmaras. diferenciais de pressio e
insuflamento de ar e sistemas de exaustdo;

) Redugie do Tisco de contaminagiio causado pela
recirculagio oy reentrada de ar ndo tratado ou tratado
de forma insuficiente;

) Uso de vestudrios de protecciio onde os produtos ou
materiais 530 manipulados; |

P Utilizagio de procedimentos validados de limpeza e de
descontaminacao:

£) Utilizaggo de “sistema fechado™ de produgzo;

h) Ensaios de residuos;

fy Utilizagio de rétulos em equipamentos que indiquem o
estado de limpeza,

9. Deve ser verificada periodicamente a eficdcia das medidas
adoptadas para prevenir a contaminagio cruzada.

10. Essa verificagfio deve ser feita em conformidade com
Pracedimentos Operacionais Padrao.

11. As dreas de produgio onde estiverem sendo processados
produtos susceptiveis & contaminagio por microrganismos devem
ser monitorizadas periodicamente, por exemnplo, menitoramento
microbioldgico e de material particulado, quando apropriado.

ARTIGO 75
(Operagbes de Protugdo)

I. Antes do inic#; de qualquer operagiio de produgio devem
ser adoptadas as providéncias necessdrias para que as dreas de
trabalho & o5 equipamentos estejam [impos e livres de gualquer
matéria-prima, produtos, residuos de produtos, rétules ou
documentos que ndo sejam necessarios para a nova operagio a
ser iniciada.

2. Todos os controlos em processo ¢ controlos ambientais
devem ser realizados e registados.

3. Devem ser instituidos meios para indicar falhas nos
equipamentos ou utilidades.

4, Os equipamentos com defeito devem ser retirados de uso
até que seja feita a sua manntencia.

T.47 - amala
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5. Apés 0 uso, 08 equipamentos de produgdo devem ser limpos
dentro do prazo delerminada, de acordo com procedimentos
detathados.

6. Os equipamentos limpos devem ser armazenados em local
fimpo e seco de forma a evitar Contaminagao.

7. Devem ser definidos o linitter de tempd em que o
equipamento e/ou recipients pude permonecer sU)o antes de ser
realizadu o procedimenio de limpeza & apos a kmpeza antes do
0¥O USE.

8. Os limiles de tempo devem ser fundameniades nos dados
de validagio.

8. Os recipientes utilizados nu enchimento e embalagem devem
ser limpos antes da operagia.

10. Deve-se ter o cuidado de evitar € de remover guaisquer
contaminanies, tais como, fragmentos de vidro ¢ particulas de
metal.

! 1. Qualquer desvio significativo do rendimento esperado deve
ser investigado e registado.

12. Deve ser assegurado que a tubulagzo ou OULros equiparmentos
utilizados para o ransporte de produtos de uma drea para outra
estejam conectades de forma correcta.

13. As tubulagBes utifizadas no transporte de dgua purificada
ou dgua para injectiveis e, quando apropriado. outros tipos
de tubulacio, devem ser higienizados ¢ mantidas de acordo
com procedimentos escritos gue determinem os limites de
comaminagio microbiana & as medidas a serem adoptadas em
caso de contaminag&o,

14. Os equipamentos e instrumentos utilizados nos
procedimentos de medicligs, pesagens, registos e controlos devem
ser submetidos 4 manutengdo e & calibragioc a intervalos pré-
estabelecidos e os registos de tais operages devem ser mantidos.

15. Para assegurar um funcionamento satisfatorio, os
instrumentos devem ser verificados diariamente ou antes de serem
utjlizados para ensatos analiticos.

16. As datas de calibrag¢io, manutengio e futuras
calibragGes devem estar claramente esiabelecidas ¢ registadas,
preferencialmente noma etiqueta afixada no instrumento ou
equipamento.

17. As operagdes de reparagio ¢ manutengio n3o devem
apresentar qualquer risco 3 qualidade dos produros.

ArTiIGO 70
(Operagdes de Embalagem)

1. Na programacgio das operacdes de embalagem devem
existir procedimentos que minimizem a ocorréncia de risco de
contaminagiio cruzada, de misturas ou de substituigdes.

2. Produtos diferentes niic devem ser embalados préximos
uns ans ouTos, a menos que haja separacio fisica ou um sistema
alternativo que forneca garantia equivalente.

3. Antes de iniciar as operagdes de embalagem, devem ser
tomadas medidas para assegurar que a 4rea de trabatho, as linhas
de embalagem, as mawuinas de impressio € outros equipamentos
estejam Hmpos e livres de quaisquer produtos, materiais ou
documentos utilizados anteriormente e que n3o sejam necessdrios
para a Operagao corrente.

4. A libertagdo da linha deve ser realizada de acordo com

-procedimentos e lista de verificagao.

5. A verificaglo deve ser registada.

6. O nome ¢ o nimero de lote do produto em processo
devem ser exibidos em cada etapa de embalagem ou na linha de
embalagem.

7. As etapas de enchimento e de fecho devem ser imediatamente
seguidas pela etapa de rotulagem.
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& Deve ser verificado e registado o comecte desempenho -das
operagdes de impressio realizadas separadamente ou no decarrer
do processe de embalagem.

9. Deve ser dada mawar atengio 8s impressfes manuisis, as
quais devem ser conferidas em intervalos regulares

1D, A Bm de se evitay misturafirocn geve ser fomagd cudado
especial quando forem uiilizados rotulos aviisos ouv guando
forem feitas grandes quantidades de impressio fora da [vha de
embalagem, bem comt quando forem adoptadus operagoes de
embalager manual,

11. Deve-se dar preferéncia a réulos de alimentagdo por rofas
a rétulos avulsos, purg evitar misluras.

12. A verificagiic &m linha de todos o8 rétuios por meios
electréricos pode ser til para evitar misturas, mas devem ser
feitas verificagbes para garantir que quatsquer leitores electrdnicos
de cadigos, contadores de rotwlos ow apareihos similares estejum
a funcionar correctamenie.

13. Quando os rétulos 530 anexados manualiente, devem ser
realizados controlos em processa com maior frequéncia,

[4, As informagOés impressas e gravadas em relevo nos
materiais de embalagem devem ser nitidas e resistenies a0
desgasie e adulteragao.

15. A inspeccdo em tinha do produto durante 2 embalagem
deve incluir regularmente, pelo menos, as seguintes verificagbes:

@) Aspecto geral das embaiagens;

&) Se as embalagens estiio completas;

¢) Se estdo a ser utilizados os produtos ¢ os materiais de
embalagem correctos;

d) Se as impressOes realizadas estio correctas; e

e) O funcionamento correcto dos monitores da linha de
embalagem.

16. As amostras retiradas na linha dc embalagem para
inspeccio em linha ndo devem retomar ao processo de embalagem
sem a devida avaliagio.

17. Os produtes envolvidos em ocorréncias anormais durante
o procedimento de embalagem somente devem ser reintroduzidos
apds serem submetidos 3 inspecgBo, investigagdo e aprovagio
por pessoa autorizada. Devem ser mantidos registos detalhados
dessas operagies.

18. Qualquer discrepiincia, significativa ou nio comum,
observada durante a reconciliagfo da quantidade do produto
a granel, dos materiais de embalagem impressos ¢ do ndmero
de unidades embaladas, deve ser investigada e justificada
satisfatoriamente antes gue o lote seja libertado.

19. Apds a conclusfo de cada operagdo, todos 0s materiais
de embalagem codificados com o nimero de lote nao utilizados
devem ser destruidos, devendo o processo de destruicio se
registado. :

20. Para que os materiais impressos nfio codificados sejam
devolvidos ao stock, devem ser seguidos procedimentos escritos.

ArTicO 77
{Boas Priticas no Contrulo da Qualidade)
L. O Contole da Qualidade € responsidvel pelas actividades

referentes & amostragem, s especificagdes e 20s ensaios, bern.

como a organizagio, 3 documentagido e aos procedimentos de
libertaco que garantam que os ensaios sejam executados e que
s materiais e os produtos acabados ndo sejam aprovados até que
a sua qualidade tenha sido julgada satisfatéria.

2. O controlo da qualidade ndo deve resumir-se 3s operagbes
1aboratoriais, deve participar e ser envolvido'em todas as decistes
que possam esiar relacionadas 3 qualidade do produto.

187,019, 220,10

3. A independ@ncra o contrale Jdi gualidade em relagio &
produsdo € fundameniai,

4, Cada fabricante {detemor e vma autorizagio de fabrico)
deve possuir um departamentc de Cartrolo da Qualidade.

5. 0 Departarnento <o L omitreto da Quahidade deve estar sob
responsabibdade de uma pesson com Geahificagdo e experidncia
apropriadas, gue tenha um oo s drhos aboradrios de controlo &
sui HSpOsigio.

6. Devem estar dispontvels recursos adequados para garaniir
que todas as actividades de controle da qualidade sejam reulizadas
com eficacia e confiatlidade.

7. As exigéncias basicas pura o controlo da qualidade sfo as
seguinies:

a} Instalaches adequadas. pessaal ireinado & procedimentos
aprovados, devem estar disponivels pura amostragerm,
inspecgio e andlise de matérias-primas, materiais de
embalagem, produtos intermsdios, a granel ¢ acabados.
Quando necessdrio, devern existir procedimentos
aprovados para 2 monitwrizagio ambienial;

b) Amostras de matérias-primas. materiais de embaiagem,
produtos intermédios, a granel 2 acabados devemn
ser colectadas conforme definide em procediment s
aprovados e por pessoal qualificado pelo Controlo g
Qualidade;

¢) Devem ser realizadas qualificagdes ¢ validagfes
necessapias relacionadus ao controlo da qualidade:

d} Devem ser feitos registos {manual ou por meio
electronico) demonstrando que todos os procedimentos
de amostragem, inspeegiio e testes foram de facto
realizados e que quaisquer desvios foram devidamente
registados e investigados;

¢) Os produtos acabados devem possuir a composicao
qualitativa e quantitativa de acorde com o descrito no
regisio; os componentes devem ter a pureza exigida,
devem estar em recipientes apropriados e devidamente
rotulados;

/) Deven: serregistados os resultados das andiises realizadag
nos materizis ¢ produtos intermédios, a granel e
Iacabados_;

£) Nenhum lote de produto deve ser aprovado antes da
avaliagio da conformidade com as especificagdes
constantes no registo pela(s) pessoals) autorizada(s);

#} Devem ser retidds amostras suficientes de matérias-
primas e produtos para permitiv uma andlise futura,
O produto retido deve ser mantido na sua embalagem
final, a menos que a embalagem seja excepcionalmente
grande.

8. O controlo da qualidade tem como outras atribuiges
ezstabelecer, validar ¢ implementar todas os procedimentos de

controlo da qualidade, avaliaf, manter e armazenar os padries de
referéncia, garantir a rotulagem correta dos reagentes, padrdes e
outros materiais de sua utilizaggo, garantir que a estabilidade dos
ingredientes activos e medicamentos seja monitorizada, participar
da investigagio de reclamages relativas 2 qualidade do produto
¢ participar da monitorizagio ambiental.

9. Todas essas operaghes devem ser realizadas em conformidade
com procedimentos escritos e, qeando necessdrio, registadas.

10. O pesspal do controlo da qualidade deve ter acesso 2s freas
de produgdo para amostragem e investigagio.
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ArTico 78

{Contrato de Controlp de Matérias-Primas e Produlos intermédios,
a Granel e Acabados)

b Todos o5 cnssios devem seguir procedimentos escritos ¢
aprovados.

2. Os resuliados devem ser verificados pelo responsdvel antes
gue os materiais ou produtos sejam hbertados ou reprovados.

3. As arnostras devem ser repraseitiativas do lote do maierial di
qua! foram retirudas, segundo procedimentos escritos e aprovados,

4. A amostragem deve ser realizada de forma a evitar a4
pcorréncia de contaminagdv ou ounos efeitos adversos sobre a
quatidade do produto amostrado.

5. Os recipientes amosirados devem ser identificados ¢
cuidadosamente fechados apés a amostragem.

5. Durante a amostregem deve ser tomado o cuidado de evitar
contaminacdes ou Misturas do matenial que estd a ser amostrado.

7. Todos os equipamentos utilizados na amosiragem e que
entrarem €tn contacto com s materints devern estar limpos,

8. Alguns materiais particularmente perigosos gu potentes
requerem precaugdes especiais.

9. Os equipamentos utilizados na amostragem devem eslar
limpos e. se necessirio, esterilizados e guardados separadamente
dos demais equiparnentos laboratoriais.

10. Cada recipiente contendo amostra deve ser identificado e
conter as seguintes informagdes:

@) O nome do material amostrado;

) O Rimero do lote;

¢) O ndmero do recipiente do qual a amostra foi retirada;
d) O ndmero da amastra;

€) A assinatura da pessoa responsidvel pele colecta;

£y A data da amostragem,

11. Os resultados fora de especificagio obtidos durante as testes
de rnateriais ou produtos devem ser investigados de acordo com
um procedimento aprovado.

12. As investigaghes devem ser concluidas, as medidas
cofreciivas e preventivas adoptadas e os registos mantidos.

ARTIGO T9
(Ensalas para Matérlas-Primas ¢ Materials de Embalagern)

L. Antes que as matérias-primas ¢ 0s materiais de embalagem
sejam libertados para uso, o responsdvel pelo Controle da
Quatidade deve garantir que estes foram testados guanto a
conformidade com as especificagtes.”

2. Devem ser realizados ensaios de identificagio nas amostras
retiradas de todos os recipientes de maltéria-prima.

3. E permitido amostrar somente uma parte dos volumes
quando wm procedimento de qealificagio de fornecedores tenha
sido estbelecide para garantir que nenhum volume de matéria-
prima tenha sido incorrectamente rotulado.

4. A qualificagdo deve levar em consideragio ap menos
os seguintes aspeclos:

a) A natureza ¢ a classificagio do fabricante e do fornecedor
€ 0 seu grau de conformidade com os requisitas de
Boas Praticas de Fabrico;

b} O sistema de garantia da qualilade do fabricante da
matéria-prima;

¢) As condigles sob as quais as matérias-primas sio
produzidas e controladas;
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A} A natureza da matéria-prima ¢ do medicarnenio no qual
sera wlitizada.

5. Com fal gualificag@o, & possivel o isenvio do ieste de
identificagao em amostras retirades de cada recipiente de matéria-
FRIMa nos seguinies Casos:

a} Matérias-primas provenienres de uma planta mono
produlora;

by Mmérias-primas adquindas direclamenie do fabricante,
ou em recipienies lacrados no fabricante, no qual haja
um histdrice confiivel & sejum realizadas auditorias
regulares da qualidade no sistemys de garanuia da
quutidade do fabricante.

6. A isengdo prevista no paragrafo amerior niio se aplica para
0s seguinles casos:

a) Matérias-primas fornecidas por intermedidrios, 1as como
importadores ¢ distribuidores, quande o favricante
£ desconhecide ou nio auwditado pelo fabricante do
rmedicamento;

b} Matérias-primas fraccionadas;

¢} Matérias-primas utilizadas para produtos parenterais.

7. Cada lote dz material de embalagem impresso deve ser
examinado antes do uso.

& Em substituigio i realizag@o de testes de controlo da
qualidade, o fabricante pode aceitar o certificado de anilise
emitido pelo fornecedor, desde que a sua confiabilidade seja
estabelecida por meio de avaliagzo periddica dos resultados
apresentados e de auditorias s suas instalagSes, o gue nio exclui
a necessidad? da realizag@o do teste de identificagio.

9. Os certificados emitidos pelo fomecedor devem ser originais
e ter a sua autenticidade assegurada.

10. Os centificados devem conter as seguintes informacdes:

a} ldentificagio do fornecedor, assinatura do funcionirio
responsavel;

&}y Nome e niimero de lote do materia) testado;

¢} Descricio das especificag¢Bes e dos métodos wtilizados;

d} Destrigio dos resultados dos ensaios ¢ a data em que
tenham sido realizados.

ArTico 80
{Controlo em Processo)

Devem ser mantidos registos de controfo em processo, os quals
devern fazer parte da documentagio do fote.

ArTico 81
{Disposigbes de Produtos Acabados)

I. Para a libertagdo dos lotes deve ser assegurada a
conformidade com as especificagies estabelecidas mediante
ensaios laboratoriais.

2. Os produtos que ndo atenderem as especificagdes
estabelecidas devem ser reprovados.

ArTIGO 82
{Amostras de Referéncia)

1. As amostras retidas de cada lote de produto acabado devem
ser mantidas pof, pelo menos, 12'(doze} meses apds 0 prazo de
validade, excepto para Soluges Parenterais de Grande Volume
(SPGV), que devem ser conservadas por, no minimo, 30 {rinta)
dias apds o prazo de validade.
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2. Os produtos acabados devem ser mantidos nus suas
embalagens finais e armazenados sob as condighes revomendadas,

3. Se o praduio for embalado em embatagens grandes,
excepcionaimente as amostras podem ser guardadas em
recipientes menores COIT 4S TRESINAs caracteristivas e anmmazenadss
sob as condicdes recomendadas.

4. As amastras de subsidncias activas devem ses retidas por,
pelo menos. um 2no apds o fim dos prazos de validaue dos
produtos finais 0% quais tenham dado origem.

5. Amostras de ouiris matérias-primas {exciptenies), sxeeplo
solventes, rases ¢ dzua, devem ser retidas pelo perfode minimo
de dois anvs aphs o seu respectivo prazo de vahidade, se assim
permitirem os respectivos estudos de estabilidade efectuados pelo
fabricante da matéria-prima.

6. As quantudades de amostras de materiais e produtos retidos
-devem ser suficientes para possibilitar que sejam realizadas, pelo
menos, duas andlises completas.

ArTico 83
{Estudos de Estabilidace)

1. O Controlo da quzlidade deve avaliar a qualidade € a
estabilidade dos predutos acabados e, quando necessaric, das
matérias-primas, dos produtos intermédios e a granel.

2. Devem ser estubelecidas datas e especificaqBes de vatidade
com base nos lestes de estabilidade relativos a condigGes de
armazenamento.

3. Deve ser desenvolvido e implementado um programa esceito
de estudo de estabifidade, incivindo os seguintes elementos: )

a) Descrigiio completa do produto envolvido no estudo;

by Todos os parSmetros dos métodos & dos ensaios, que
devem descrever os procedimentos dos ensaios
de poiéneta, pureza, caracteristicas flsicas, testes
microbiokdgicos {(quando aplicdvel}, bem como as
evidéncizs documentadas de que os ensaios realizados
sio indicdores da estabilidade do produto;

¢} Previsdo quanto 3 inclusio de um ndmero suficiente de
lotes;

d) Cronograma de ensaio para cada produto;

¢) InstrugBes sbre condiqes especiats de armazenamento;

5 Instrugdes @anto 4 retengio adequada de amosiras;

£) Um resume de todos os dados obtidos, incluindo a
avaliacee as conclusdes do estudo.

4. A estabilidadede um produto deve ser determinada antes
da comercializag@oedeve ser repetida apds quaisquer mudangas
significativas nos preessos de produgiio, equipamentos, materiais
de embalagem e owras que possam influenciar na estabilidade

do produte.
¢ ARTIGO 84
{Infracgbes e Sancdes)

1. Sem prejuizodresponsabilidade criminal, disciplinar, civil
¢ das sangGes ou medidas administrativas cuja aplicagdo houver
tugar, sdo punidas amn sangOes previstas na Lei n.® 12/2017, de
§ de Setembro.

2. A instrugio &8 prucedimentos para o levantzamento dos
processos referidoso nimero anterior cabe a autoridade que
tuteld a drea da sadl, sem prejufzo da interveng@o, no domirio
das respectivas audeicdes, de outras entidades piblicas.

1§70, ED

Anexe
Parte |
Produtos Estéreis
A, Regras dos prodptos estéreis

As normas aqui apresentadas nito sehstituem nenhuma seccao
anterior. mas reforcam postos especificos sobre o fabrice de
preparados estéreis, a fin de minimizar os fscos decontasinagio
por substincias pirogénicas, particulas vidveis ou nao vidveis

B. Consideragoes Gerais

1. A produgBo de prepara¢Ges estéreis deve ser reslizada emn
dreas limpas, cuja entrada de pessoal € de maiaris deve ser Tenu
através de antecimaras.

2. As dreas devem ser mantidas dentro de padrdes de limpeza
apropriados e, devem Conter sistemas de ventilaglio gue ublizem
filtros de eficiéncia comprovada.

3. As diversas operaghes envolvidas na preparagio dus
materiais {por ex.: recipientes e tampas). na preparagdo do
produto, ne enchimento e na esterilizagdo devem ser realizada
em dreas separadas dentro da drea limpa.

4. As aperagdes de fabrico sdo divididas em duas categorias:
4 primeira, onde os produtes sofrem a esterilizacio finul < a
segunda, onde parte ou todas s etapas do processo 530 conduzidas
assepticamenie.

C. Controlo da Qualidade

1. A-f amosiras colectadas para o ensaio de esterilidade devem
ser representativas da totalidade do lote e/ou sub-lote, devendo
ser dadla atengdo especial 3s partes do lote que representem maior
risco de contaminagia, como por exempio:

a) Produtos que tenhaem passado por processo de enchimento
asséptico, as amostras devem inchuir os recipientex
do inicio e do fim de lote, e ainda ap6s qualquer
interrupgio significativa do trabalho;

b} Produtos que tentham sido esterilizados por calor em sua
embatagem final, as amostras devem incluir recipientes
das zonas potencialmente mais frias de cada carga. -

2. O teste de esterilidade realizado no produto final deve ser
considerado apenas como uma das liitimas medidas de controlo
utilizadas para assegurar a esterilidade do produto.

3. A esterilidade dos predutos terminados € assegurada por
validagio do ciclo de-esterilizagio, no caso de produtos que
sofrem a esterilizag@o final e por meio de simulagiio com metos -
de cultura para produtos fabricados assepticamente,

4. A documeniagio do lote ¢ os registos de monitorizagio

_ ambiental devem ser examinados em conjunto com o¢ resultados

dos testes de esterilidade.

5. O procedimento do teste de estertlidade deve ser validado
para cada produto.

. Os métodos farmacopeicos devem ser utilizados para a
validagfo e desempenho do teste de estertlidade.

7. Para produtos injectdveis, a 4gua para injectévels, os produtos
intermediarios ¢ os produtos terminados devem ser monitorizados
para endotoxinas, utilizando um método farmacopeico que tenha
sido validado para cada produto.

8. Pama solugfies parenterais de grande volume, tal monitorizagio
de dgua ou intermedifrios também deve ser feito, além dos testes
requeridos pela monografia aprovada do produto terminado.

9. Quando uma amostra € reprovada em um teste, a causa da
reprovagio deve ser investigada e acgBes correctivas adoptadas,
quando necessério.
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10, Os lotes gue nio foram aprovados no teste inicial ae
esterilidade ndo podemn ser oprovados com base em um segunda
teste, salvo se for vealizada uma investigagho e o resultadn
demonstrar claramente que o l2ste inicial niio era vilido.

| 1. A investigagao deve contemplar, entre QUIros aspectos. o
tipa de microrgamsmo encantrado. os registos sobre as condicoss
ambieniais ¢ sobre v processamente dos lotes, bem come i
registos ¢ procedimentos tfaboratonais utilizados no teste inicial.

D. Sanitizagiio

1. A sanitizagiio das dreas limpas € um aspecto particularmen’c
importante no fabrico de produtos estéreis.

2. Essas dreas devem ser limpas e higienizadas frequentemente,
de acorde com um programa especifico aprovado pela Garantia
da Qualidade.

3. As dreas devem ser monitorizadas regularmente para a
detecgdo do surgimenta de microrganismos resistentes.

4, Tendo em vista a imitada eficicia da radiag@o ultravioleta,
esta nio deve ser utilizada como substituta nas opcrag:i:)cs de
desinfecgio quimica.

5. Q¢ desinfectantes e os detergentes devem ser mon:lonzado:‘
para detectar possivel contaminagio microbiana; sua eficicia deve
ser comprovada, as diluigbes devem ser mantidas em recipientes
previamente limpes e ndo devem ser guardadas por longos
periodos de tempo, & menos gue sejam esterilizadas.

6. Os recipientes parcialmente esvaziados nfio devem ser
compietados.

7. Os desinfectantes ¢ detergentes utilizados nas 4reas grau A
e B devem ser esterilizados antes do uso ou ler spa esterilidade
comprovada.

8. Deve ser reatizedo um controle micrebioldgico das
diferentes classes das dreas limpas durante a operacéo.

9. Quando forem realizadas operagdes assépticas, o
monitoramento deve serfrequente € 0s métodos, tais como placas
de sedimentagiio, amostragem volumétrica de ar e de superficies
{ex. swab e placas'de contacto) devem ser utilizados.

10. As dreas nio devem ser contaminadas pelos métodos de
amostragem utitizados.

11. Os resultados de monitorizagao devem ser revistos para
fins de libertagio do produto terminado.

12. Superficies e pessoal devem ser monitorizados apds a
reatizacdo de operagescriticas.

3. Devem ser estabelecidos limites de alerta e de acedo paraa
detengdo de contaminagi microbiolbgica, € para @ monitorizagdo
de tendéncia da qualidale do ar nas instalagles.

14. Os limites expressos em unidades formadoras de col6nia
(UFC) para a monitorkzacio microbioldgica das dreas limpas
em operagio encontram-se descritos na Tabela 1 disposta no
Anexo 1.

E. Fabricagio de Preparacies Estéreis

. As ére.agllimpas fara o fabrico de produtos estéreis sdo
classificadas de acordocom as suas condigbes ambieiitais.

2. Cada etapa de fifirico requer uma condicdo ambiental
apropriade “em operagw’ para minimizar o risco de contaminagio
microbiol6gica & por grticulas do produto ou dos materiais
ntilizados.

3. Para alcancar as amdicBes “em operagio”, as dreas devem
ser desenhadas para athgir certos niveis especificados de pureza
do ar na condigio “em repouso”. A condigio “em repouso”
¢ definida como agusk onde a instalagiio estd finalizada, os
equipamentos de profigo instalados e ém funcionamento,
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mas ndo existem pessoas presentes. A condicha Ve operagio™
¢ definida coma agueia em yue o dren stz em funcionamento
pura uma nperacio detnida e coin um numero especifivade de
pass0as presentes.

4. As dreas Hmpas wilizadss no faboco de produtos estéreis
sio classificadas em quatro diterentes greas, sendo eles:

) Grau A: zong de alte 700 operacicnal, por exemplo,
enchimentuy e coneaaes dsudpiizas, Mormalmente
estas operagdos devem ser realizacas sob fluxe
unidireceionad. Os sistemss de funo urnadireccional
devem fornecer uma velocicede de ar homogénea
de aproximadamente G457/ = 200 na posigio de
trabatho;

by Grau B: em &reas circundanies is de grau A para
preparagOes e enchimento assépucaos, e

¢) Grau C e D: dreas limpas onde s3o realizudas eiapus
menos criticas oo fabrico de prudums esiéres.

5. A classificagdo do ar para os quatro graus ¢ dada na Tabela
2 disposta no ANEXQ.

6. Para alcangar os graus B, € e D, o nimezro de trocas de ar
deve ser apropriado ac tamanhe da sala, 20s equipamentos nela
existentes e ao niimero de pesscas gue nela trabaihem.

7. O nimero de trocas tofais do ar da drey deve ser no minimo
de 20 trocas/hora em uma sala com padrio de fluxo de ar
adequado ¢ com filtras de aita eficiéncia de retengao de particulas
apropriados (filros HEPA ~ high efficiency particule air).

&. Os diferentes sistemas de classificagio de particulas para
dreas limpas estiio apresentados na Tabela 3 disposta no ANEXO.

9. A condigdo “em repouso”™ descrita na Tabela 2 deve ser
alcangada apds a comelusiio das operagdes, na ausencm de pessoal
e apds um curto periodo de re,c:uperagao

10. A condigio “em operag@o” para o grau A deve ser mantida
nos arredores imediatos do produto semapre que ele estiver exposto
ao ambiente.

| 1. Pode haver dificuldade na demonstragio de conformidade i
classificagdio de ar no panto de enchimento, durante esta operagio,
devido. formacao de particulas/goticulas provenientes do préprio
produto.

[2. Devem ser estabelecidos limites de alerta ¢ de acgio para
© monitoramento microbiolégico e de particulas.

13. Caso os limites sejam excedidos, ac¢Oes correctivas
devem ser tomadas, de acordo com o descrito nos procedimentos
operacionais.

14. Os graus de cada 4rea de produgae sio especificados nos
itens a seguir e devem ser seleccionados pelo fabricante com
base na natureza do processo e nas validagfes correspondentes.

F. Produtos que sofreram esterilizagiio final

1. Ds materiais e a maioria dos produtos devem ser preparadaos
em um ambiente no minimo grau D para serem alcangadas baixas
contagens microbianas e de particulas, adequadas para filtragio
e esterilizagdo.

2. Quando o produto estd sujeifo a um alto risco de
contaminagio ficrobiana (ex.: por ser altamente susceptivel a
crescimento microbiano, necessita ser mantido por um longo
periodo de tempo antes da esterilizagio, ou niio € processado em
recipientes fechados), a preparagio deve ser feita em ambiente
grau C;

3. O enchimento dos produtos gue sofreram esteritizagdo final
deve ser feito em um ambiente, no mininto, grau C;

4. Quando o produto estd sujeito a um risco de contaminagio
pelo ambiente (ex.: processo de enchimento lento, recipientes
com uma grande abertura ou exposicio destes por mais de alguns
segundos antes do fecho}, o enchimento deve ser redlizado em
ambiente grau A, circundado por uma drea, no minimo, grau C;
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5. A prepuracue Ge outron srodutos estéreds, isto €, pomadas,
Cremes. SUSEensies ¢ emuisaes. assim como os enchimentos
doxs respectivis recipientes gevem ser conduzidos. em gersl em
ambiente de grau C. artes da esterilizagdo fingl,

G. Preparacio Asséptica

I, Ox materiais devem ser manuseados em um ambienie 10
minime grau D apos a Tas agem;

2. O manuselo de matérias-primas estéreis e materiais, 1 ndo
ser que sujeitos u exteriizagio ou filtragho esterilizante. deve ser
realizada em um ampiente grau A circundado por um ambiene
grau B;

3. A preparagic de solugbes gue sio esterilizadas por filtragiio
durante o processo deve ser realizada em uma drea no minimo
arau{;

4. Se as solucdes nio forem esterilizadas por filtragio. a
preparasdo doy materiais £ produtos deve ser feita em um
ambiente grau A circundado por um ambiente grau B:

5. © manuseio e enchimento de produtos prepurados
asseplicamenie. &ssim como o manuseio de equipamentos
previamente csterilizados deve ser feito em um ambienie grau
A, circundado por um ambiente grau B;

6. A transferéncia de recipientes parcialmente fechados. tais
come us atilizados em liofilizag3o, deve ser realizada em ambienie
aran A circundado por ambiente grau B antes de complelamerite
fechados, ou # lransteréncia deve ocorrer em bandejus fechadas,
em um ambicnie grau B;

7. A preparagio e enchimento de pomadas, cremes. suspensdes
e emulstes estéreis deve ser feita em ambiente grau A, circundado
por ambiene grau B, quando o produto € exposto e nio é
posteriormente filirado. -

H. Producio

1. Devem ser tomadas precaugbes no sentido de minimizar a
contariinagio durante todas as etapas de produgio, incluindo as
etapss anteriores & esterilizagdo;

2 Preparacdes contendo microrganismos vives nic podem ser

produzidas ou enchidas nas &reas utilizadas para a produgio de-

outres medicamentos;

3. Vacinas feitas com microrganismos ipactlivados ou com
extractos bacterianos podem ser enchidas, apds sua inacfivagio,
nas mesmas instalagdes de outros medicamentos, desde que os
procedimentos de inactivagio e limpeza sejam validados;

4. A validagdo dos processos asséplicos deve incluir a
simidacio desses, utilizando meios de cultura;

5.4 forma do meio de cultura utilizada deve geralmente ser
equivalente & forma farmacéutica do produto;

6.0 processo de simulag@o deve imitar da forma mais fiel’
possiel as operagdes de rotina, incluindo todas as etapas criticas
subsmuentes; -

7. As condigBes de pior caso devem ser consideradas na
simdacio;

8. A simulagdo deve ser repetida em intervalos regulares e
semge que houver alteragio significatava nos equipamentos €
pTacssos;

9.0 mimero de recipientes utilizados em uma simulagio com
meiede cultura deve ser suficiente para assegurar a confiabilidade
da awliagho;

M Para peguenos lotes; o niimero de recipientes utilizados
na sienlacio deve ser no minimo igual ae tamanho do lote do
prodiio;

I Deve ser tomado cuidado para que os processos de
valilg@e ndo influenciem negativamente nos processos de

profigio;
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12. As fontes de provisie de fpua, os cquipamentos de
traternento de dpua ¢ o dpas watnda devem ser monitorizados
regularmente quanto A preseag de contaminantes guimicos ¢
bicldgicos e. quando foro ¢as », deve iambém ser feito o controlo
para endotoxinas. a fir de que 2 dgoa wienda Ay especificacdes
apropriadas para seg cea.

13. Devem ser mantidos registoados resultados du monitorizag o
e das medidas adopradas em caso de desviy

14, As activ idades desenvolvidas nas dreas Himpas devemn ser
as minimas possivers, especialmenie quando esiiverem sendo
realizadas operages asséplicas.

15. O movimento das pessags deve ser metddico ¢ controlado,
com a finalidade de evitar um desprendimento txcessive de
particulas e d& micTorganismes;

16, A temperatura e a humidade do ambiente nic devem
ser desconfortavelmente altas devido & natureza dos uniformes
utilizados;

17. A presenc de recipientes e muleriais que gerem particulus
nas dreas limpas deve ser reduzida ao minima ¢ evitada
completamente quando estiver sendo realizado um processo
assépticw,

18. Apés 0 processu final de limpeza ou de esterilizagho, o
manuseic de compnnentes. recipientes de produios a granel e
equipamentos deve ser efectundo de tal modo que esses nio sejam
contaminados novamermnte;

19, Cada etapa do processamento dos componentes, recipientes
de produto a grane! € equipamentos deve ser identificada
adequadamente;

20. O intervalo entre a lavagem, a secagem ¢ a esterilizagio de
componenies, recipientes de produtos a grarf®l e equipamentos,
bem come, o intervalo entre a esterilizagio e o uso, deve ser o
menor possivel e estar submetido a um limite de tempo apropriado
as condiges de armazenamenio validadas;

21. O 1empo entre o inicio da preparagio de uma determinada
solugdo e sua esiertlizagZo deve ser o menor possivel;

22. Deve ser estabelecido um tempo miximo permitido para
cada produto, que leve em consideragio sua composigio ¢ ©
método de armazenamenio recomendado;

23. Todo gis que entre em contacto directo com produto, como
os destinados a auxiliar no processo de filtragio ou enchimento
de solugdes, deve ser submetido 2 filtragio esterilizante;

24. A imegridade dos filtros criticos de gases e de ar deve ser
confirmada apds o uso;

25. A bio carga dos produtos deve ser monitorizada antes da
esterilizacdo;

26, Deve ser estabelecido um limite mdximo de contaminagio
antes da esterilizag@o, que esteja relacionado com a eficigacia do
método utilizado e com o risco de contaminago por substincias
pirogénicas; -

27. Todas as solugGes, especialmente as salugdes parenterais
de grande volume devem ser submetidas  filtragio para redugdo
de bio carga, se possivel imediatamente antes do seu processo
de enchimento, »

28. Quando solugdes aquosas forem colocadas em recipientes
setados, os orificios compensadores de pressao devem estar
protegidos, por exemplo, com filiros hidrofébicos que impegam
a passagem de microrganismos;

29. Os componentes, recipientes de produios a granel,
equipamentos e/ou quaisquer outros artigos necessirios na drea
limpa onde estiverem sendo desenvolvidas actividades assépticas
devem ser esterilizados e, sempre que possivel, transferidos
para as dreas limpas através de esterilizadores de dupla porta
embutidos na parede;

u
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30. Qutros procedimentos utilizadns com o fim de nio
introducio de contaminanles na drea himpa podem ser aceites em
slgumas circunstincias {(por exemplo, invéluvero triplo):

3. Qualguer procedimento novo de fabrico deve ser validado
para comprovagio de sua eficicia;

32. A validagio deve ser repetida a intervalos regulares ou
guando forem feitas modificages significalivas no processo ou
NOS EQUIipUMeEntos.

L Esterifizagio

}. Quando possivel, os produtos devem preferencinimenie ser
esterilizados por calor em seu recipiente final;

2. Quando. a ntilizacdo do método de esterilizagio por cator
nde for possivel devido a instabilidade da farmulagio, um méodo
alternativo deve ser utilizado precedido de filtragio e/ou processo
asséptico,

3. A esterilizagiio pode ser fefta mediante a aplicagio de calor
seco ou himido. por irradiagie com radiacio ionizante, por outros
agentes esterilizantes gasosos ou por filiracdo esterdiizante com
subseguente enchimento asséptico dos recipientes finais estéreis;

4, Cada método tem suas aplicactes e limitagies panticubares.
Quando for possivel e praticdvel, a escolha do método deve ser
a esterilizagio por calor;

5. A contaminagio microbiolégica das matérias-primas deve
ser minima ¢ sua bio carga deve ser monitorizads guando a
necessidade para tal tenha sido indicada;

6. Todos os processos de esterilizagdo devem ser validados.
considerando as diferentes cargas. -

7. Q processo de esterilizag@o deve corresponder ao declarade
no relatério téenico do Registo do Preduto.

8. Deve ser dada atengiio especial quando forem utilizados
métodos de esterilizagiio que nio estejam de acordo com aqueles
descritos nas farmacopeias eu outros compéndios oficiais, bem
como quando forem utilizados para a esterilizacio de produtos
que nfo sejam solugdes aquosas ou oleosas simples;

9. Antes da adop¢io de qualquer processo de esterilizagiio, a
sta eficdcia e sua adequabiiidade devem ser comprovadas por
meio de testes fisicos {inclusive 1estes de distribuicio e penetragio
de calor} e pelo uso de indicadores biolégicos, no sentido de que
sejam atingidas as condigdes de esterilizagiio desejadas em (wdos
0s pontos de cada tipo de carga a ser processada;

10. O processo deve ser submetido 4 revalidagio periddica,
pelo menos anualmente, e sempre que tiverem sido realizadas
mudangas significativas na carga a ser esterilizada ou no
equipamento;

11. Os resultados devein ser registados;

12, Para uma esterilizagio efectiva, toda 0 material deve
ser submetido ao tratamento requerido € o processo deve ser
Planificado de forma a assegurar a efectiva esterilizaggo;

13. Os indicaderes biokSgicos devem ser considerados apenas
como um métedo adicional de monitorisagio dos processos de
esterilizagio. Eles devem ser guardados e milizados de acordo
com as instrugBes do fabricante ¢ sua qualidade verificada par
comrolos positivos. Se forem utilizados, devem ser tomadas
precaugies rigorosas para evitar a contaminacio microbiana a
partir deles;

14. Devem ser estabelecidos meios claros para diferenciagio
dos produtos & materiais que tenham sido esterilizados daqueles
que ndo o foram;

15. Cada wecipiente, bandeja ou ouro tipe de transportador
de produtos ou de materiais deve ser visiveimente identificado
com o nome o material ou do produto, seu niimero de Jote e a
indicag#o se foi ou ndo esterilizado;
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16, Quando apropriado, podem ser wiilizados tndicadores
tais como fitas de avtgiave, pars indicar se determinado lote
{ou sub-fote) for vu ndo submehdo ao processo de esterilizagio,
porém. esses indicadorss niu fornecem informages confidveis
gue comprisvem guee 1 lote Tl de facto estertizado:

17, Devem ser mantidos os registos de cada ciclo de
esterilizagiio;

18, Os registos devem ser aprovados como parte do
procedimemo de libertagio do lote.

1. EsterilizacBo Final
J. Al Esterilizacdo por Calor

L. Cada cicle de esterilizagio por calor deve ser registado com
cquipamentos apropriados, com exactidio ¢ precisio adequadas.
{por exempla: um gréfice de tempoltemperatura com escala
suficientemente ampla):

2. A temperatura deve ser registada a partir de uma sonda
instaluda no pomo mais frio da cBmara de esterilizagio, ponto
esse determinado durante o processo de qualificagio:

3. A emperatura deve ser conferida, preferencialmente contra
um segundo sensor de temperatura independente, focalizado na
mesma posigio;

4. Os registos do ciclo de esterilizagio devem fazer parte da
documeniagio do lote;

5. Podem também ser utilizados indicadores quimicos e
bioiégicos, ndo devendo esses substituir os controlos fisicos;

6. Deve ser dado tempo suficiente para que a totalidade da
carga atinja a temperatura necessdria, antes que sejam iniciadas
as medigGes do tempo de esterilizagio,

7. O tempo deve ser determinado para cdlia tipo de carga a
$e7 processada;

8. Apds a fase de temperatura maxima do ciclo de esterifizagio
por czlor, devem ser tomadas as precaugbes necessdrias para
impedir 4 contaminagac da carga esterifizada durante a fase de
resfriamento;

9. Qualquer fluido ou gds utilizado na fase de resfriamento que
entre em comacto directo com o produto ou material ndo deve
ser fonte de contaminagio microbioldgica;

J. A2 Esterilizagio por Calor hiimido

L. A esterilizagio por calor himido € indicada somene no
caso de materiais permedveis ao vapor e de solugdes aquosas;

2. A temperatura ¢ 2 pressio devem ser utilizadas para
monitorizar O processo;

3. A sonda do registador de temperatura deve.ser independente
da sonda utilizada pelo controlador da autoclave e deve haver
um indicador de temperatura, cuja leitura durante o processp de
esterilizagdo deve ser rotineiramente verificada por comparagio
com os valores obtidos no grifico;

4. No caso de autoclaves que disponham de um drenc na
parte inferior da cimara de esterilizagio, também € necessério
registar a temperatura nessa posi¢io durante todo o processo de
estertlizagzo;

5. Quando uma fase de vicuo faz parte d€ciclo de esterilizagio
devem ser feitos controlos periédicos da hermeticidade da cimara;

6. Os materiais a serem esterilizados (quando ndo sio produtos
contidos em recipientes selados) devem ser embrulhados em
materiais gue permitam a remogZo de ar e a penetragiio de vapor,
mas que evitem a descontaminagio apés a esterilizacio;

7. Todas as partes da carga da autoclave devem estar em
confacto com o vapor saturado ou com a dgua, i temperatura
exigide e durante todo o tempo estipulado;

&. Deve ser assegurado que o vapor utilizado na esterilizagio
seja de qualidade adequada ao processo e gue n3o contenha
aditivos em quantidades que possam cauvsar contaminagiio do
produto ov do équipamento.
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LA 11 Esterilizaciie por Calor Secu

1. A esterilizagio por calar seco pode ser adequada para
Jiquidos nfio aguosos ou produtos em pé;

2. O processu de esterilizagdo por calor seca deve incluir a
circutagiio forgada de ar dentro da cmara de esterilizacio e a
manuiengdo de pressio positiva. a fim de evitar a emtrada de ar
nao esiéril:

3. Se for inserido ar denire da cimara, este deve ser filtrado
através de filtro de retenglio microbioldgica;

4. Quandn o processo de esterifizaciio por calor seco for
também utilizado para vemogfo de pirogénicos, devem ser
reatizados ensaios gque willizem endotoxinas, come pane da
validagio.

J.A& 1V Esterilizaciio por Radiaciio

t. A esterilizagle por radiagio € uiilizada principaimente em
materiais e produtos sensiveis ac calor. Por outro lado, muitos
medicamentos e alguns materiais de embalagem sdo sensiveis
a radiaczo;

2. Esse méiodo somente deve ser aplicado quando ndo hi
efeitos nocivos ao produtt, comprovados experimentaiments;

3. A radingdc vliravioleta ndo € um método aceitdvel de
esterilizagio;

4. Se a esterihizagdo por radiagio for realizada por contracto
com terceiros, o fabricante tem a responsabilidade de garantir
que as exigéncias previstas no artigo anterior sejam cumpridas ¢
que o processo de esterilizacio seja validado;

5. As responsabilidades do operador da plana de radiagdo {ex.
uso da dose correta) devem ser especificadas;

6. Durante o processo de esterilfacio as doses de radiagio
utilizadas devem ser medidas;

7. Devem ser utilizados dosimetros que sejam independentes
da dose aplicada e que indiquem a quantidade rezl das doses de
radiagdo recebidas pelo produto;

8. Os dosimetros devem ser incluidos na carga em niimero
suficiente ¢ {20 préximos uns dos outros que permitam assegurar
que hi sempre um dosimetro na cimara de radiagio;

9. Quando forem utilizados dosimetros plasticos, esses também
devem ser utilizados dentro do limite de tempo estabelecido por
suas calibragdes;

L0. As leituras dos valeres de absorgio dos dosimetros devem
ser feitas logo apds & exposigio & radiagao;

1. Os indicadores biolégicos somente podem ser utilizados
como meio de controio adicional;

12. Driscos coloridos sensfveis 4 radiagio podem ser utilizados
para diferenciar as embalagens que foram subimetidas i radiagio
daquetas que ndc foram; esses ndo podem ser constderados como
tndicadores de garantia da esterilidade;

13. Toda a informagio obtidz duranie o processo deve ser
registada na documentacio do lote; '

14. Os efeitos de variagdes da densidade do material a ser
esterilizado devem ser considerados na validagdio do processo
de esterilizagao; h

15. Os procedimentos para a s¥anipulagio dos materiais devem
assegurar que 30 hé possibilidade de mistura entre os produtos
irradiados e 0s nio irradisdos;

16. Cada embalagem deve ter um indicador sensivel as
radiacBes que identifique aquelas que foram irradiadas;

17. A dose de radiagdn total deve ser aplicada por um perfodo
de tempo pré- estabelecido.

JLA.V, Esterikeacio por Gases ¢ Fumegantes

I. Os métodes de esterilizag@o por gases ou fumegantes
somente devern ser uselos quando nio houver nenhum ocutro
método dispenivel;
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2. Viérios gases ¢ fumeparics podem ser usades pars
esterilizuglo {ex. éxio de etilenu, vapores de peréxido de
hidrogénio},

3. O axide de etifenc deve ser uiilizado somente quando
nenfan: ouiro médo tor sprhicdvels

4. Durante a validagin ou processo deve ser comprovado gue
ndo hd efestos nocives para ¢ pradute o yue 0 e mpo de ventifagae
& suficienle pars gue o cafdeos do z2ds o dos produtos reactivas
estejam abaiaw do lir e g2tinido como aceitével para ¢ produto.
Estes limues dever wer incorboriddos o especificagies;

5. Deve ser assepuradi o contacio direcko entre 0 gds € os
MCrOTEanismos;

6. Precaucte. devemn ser adopiadas para evitar i prasengs de
oTganismus fue fossam Saiar contidos em materiais tals como
cristais ou proteinas sevis;

7. A natwrezs 2 o quanhdade dos materiais de embalagem
podem afectar signthoativamente o processo;

8. Antes de ~erem submenidos 3 acgde do gds, 05 materiis
devem alcangar ¢ manter o equilibrio com a temperatura ¢ a
umidade exipidas pelo provesso;

9. O tempo uilizado nesse processo deve ser considerado. de
modo g minimizar o tempo anterior 3 esterilizagio.

10. Cada ciclo de esterilizagio deve ser monitorizado com
indicadores biolbgicos adequados, em nimero aproprisco,
distribuidos por wda u carga;

11. Os repistos devem fazer parte da documentagiio do Joic:

i2. Os indicadores bioldgicos devem ser canservados e
utilizados conforme as instru¢Ses do fabricante e seu desempenho
deve ser conferido por meio de contrglos positivos;

13. Para cada ciclo de esterilizacio devem ser mantidos
registos de duracdo do ciclo de esterilizag@o, da pressio, da
temperatura & da humidade dentro da cimara durante o processo
€ da concentragio do gis utilizado;

14. A pressio e a temperatura devem ser registadas em grafico
durante todo o ciclo, '

15. Os registos devem fazer parte da documentagdo do lote;

16. Ap6s a esterilizacgo, a carga deve ser amazenada de forma
controlada, sob condi¢Ges de ventilagiio, para que o gis residual
& 0s produtos reactivos presentes decaiam a niveis aceitdveis.

17. Este processo deve ser validado;

J.A VI Processo Asséptico e Esterilizacao por Filtracao

1. O processo asséptico deve manter a esterilidade de um
produto que € preparado a partir de componentes, 0s quais foram
esterilizados por um dos métodos anteriormente mencionados;

2. As condigGes de operagio devem prevenir a contaminagio
microbiana;

3. Durante o processa asséptico deve ser dada atengio
especial aos seguintes itens, de forma a manter a esteritidade dos
componentes e produtos:

) O ambiente;

b} O pessoal;

¢} As superficies criticas;

d) Os procedimentos de esterilizagiio e de transferéncia de
recipientes/tampas;

g} O periodo méximo de armazenamento do produte antes
do enchimemo; e-

A O filto esterilizante.

4. Peterminadas solugdes e liguidos, que ndo podem ser
esterilizados em seus recipientes finais, podem ser filtrados
para recipientes previamente esterilizados, através de filtras
previamente esterilizados (de acordo com recomendagdes do
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fubricaniel. com especificagio de ramanho de poro de 0.2 ¢m
(ou menor). sendo fundamental que exie possuit documentayio
compruovanda gue ol asequademente submetido a desatio
bacteriolagico;

5. Qs filiros poderm remover baciérias e fungos. mas
podem peImiTie @ passtvem G0 cerioy organismos diminutos
tern.: macophasmasy. © Aliie deve ser validado para comprovar
que efectivamente esteritiza o produto nas condigdes reais de
PrOCESsO, SEM causir alterayows prepadiciais em sua compaosigio;

6. Devida aos polencrin fiscos adicionais do método
de filtragio guando comparade om outros processos de
esterilizacio, é recomendavel o wiilizacio de filros esterilizantes
redundanies 1dofs filirns em séner ou um Altro esterilizanie
adicnal imediatamente antes Je enchimento;

7. Os filiros esterthzames podem ser de camada simples oo
dupli;

8. A flracho esterilizanie fina' deve ser realizada o mais
proxima possive! do ponto de enchimento;

9. Nio devem ser milizados fftros que soltem fibras;

10, A utilizacho de fittras de amianto deve ser absolutamente
excluida;

1. A integridade do Hltro deve ser conferida por um método
apropriado, 1ais como o ensalo de ponto de botha, fuxo difusivo
ou teste de retencio/declinio de pressio, imediutamente apos o
uso. Recomenda-se também a realizacio do teste de intepridade
do filtro antes do uso;

12. Os parimetros para o teste de integridade (liquido
mothante, gids reste. pressio de teste, temperatura go teste. critério
de aprovagioe ete.) pura cada filtroesterilizante especifico devem
ser descritos em procédimento. Estes pardmetros devem estar
corselacionados com o teste de desafio bacterioldgico realizado
previamente ¢ essa correlagio deve estar documentada;

13. Caso seja utilizado o préprio produto como liguido
molbante, o estudo de desenvolvimento dos parimetros de reste
de integridade deve estar documentado;

14. A integridade dos fltros criticos deve ser confirmada apds
o uso. S30 considerados filtros criteos todos aqueles destinados a
filtrar fluido que entram em contxto directo com © pradute (por
exemple, filtros de gases, de ar, &liros de respiro de tanques).
Recomenda-se também a realizagde do teste de integridade desses
filtros antes do uso;

15. A integridade dos outros filtros esterilizantes deve ser
confirmada em intervalos aproprixdos;

16. Deve-se considerar um maor rigor na monitorizagéc da
integridade dos filtros nos procesios que envolvem condigdes
dristicas, como por exemplo,a circulagio de ar em alta
temperatura.

17. O tempo de filtragZc bem @mo todas as outras condigdes
operacionais tais como temperzara, diferenciais de pressio,
volume de lote, caracteristicas fiico-quimices do produto etc.
devem ter sido considerados na vaidagdo da flragio esterilizante;

I 8. Quaisquer diferencas signifeativas no processo em relagiio
aos pardmetros considerados na mlidagio devem ser registadas
e investigadas;

19. Os resultados destas verikaghes devem ser anotados na
documentacio do lote; -

20. O mesmo filtro ndo deve seatilizado por mais que wm dia
de trabalho, a menos que tal usoenha sido validado;

21. O filtro nio deve afectsro produto, removendo seus
ingredicntes ou acrescentando oems substincias.
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PARTE I}
A. Pesspal

L. Somenie ¢ admero minimo requerido de pessois deve estar
presente nas dreas limpas; iste € panticularmente importante
durante os provessos assépticos. Se possivel, as inspeccies e
s conlrolos devem ser realizados do lado de fora dessas dreas;

2. Todo pessoal (inciusive de limpeza e de munutencio) que
desenvolva actividades nessas dreas deve receber treinumento
inicial e regutar em disciplinas relevantes a produgdo de produtos
estéreis, incluindo referéncia a questdes de hipiene pessopal.
conceitos bisicos de microbiolegia e procedimentos para a
correcta paramentiacio em dreas timpas;

3. Caso sela necessidrio o ingresso nessas dreas de passoas que
nio 1enham recebido treinamento, devem ser tomados cuidados
especificos guania & supervisio das mesmas;

4, Os funcionirios que estiverem participando de actividades
relacionadas i produgdo de produtos em substrale de tecido
animal ou de culturas de microrganismoes diferentes dagueles
utilizados no processo de fabrico em curso, niic devem entrar
nas dreas de produgiio de produtes estéreis, a menos que sejam
aplicados procedimentos de descontaminacdo previamente
estabelecidos;

5. A adopgio de altos padres de.higiene pessoal e de fimpeza
& essencial. As pessoas envolvidas no fabrico de medicamentos
devem ser insiruidas para comunicar a seu superior qualquer
alteragiio de sua condigio de saide, que possa contribuir na
disseminagio de contaminantes;

6. E recomendidvel a realizagiio de exames periddicos de saiide;

7. As acgdes a serem tomadas com relagdo s pessoas que
possam estar introduzindo riscos microbiol6gios indevidos
devem ser tomadas por pessoal competente designado para tal;

8. As roupas de uso pessoal ndo devem ser trazidas para dentro
das dreas limpas;

9. As pessoas que entrarem nos vestiirios destas dreas jd devem
estar com os uniformes padrio da fabrica;

10. Os processos de troca de roupa e de higienizagfo devem
seguir procedimentos escritos, elaborados para minimizar a
contaminagio da drea limpa de paramentagzo ou z introdugio
de contaminantes nas dreas limpas:.

11. Os reldgios de pulso e as j6ias nio devem ser usados
nas dreas limpas, bem como produtos cosméticos que possam
desprender particuias;

2. As roupas utilizadas devem ser apropriadas 10 processo e
a classificagfio da drea limpa onde o pessoa) estiver trabalhando,
devendo ser observado:

a} Graw D: o cabelo, a barba e o bigode devem estar
cobertos. Devern ser usados vestudrios protectores e
sapatos fechados préprios para a drea ou protectores
de calgados. Medidas apropriadas devem ser tomadas
a fim de evitar qualquer contaminagio proveriente
das dreas externas;

b) Grau C: o cabelo, a barba e o bigode devem estar
coberios. Devem ser usados vestudfos apropriados,
amarrados no pulso e com gola alta. A roupa nio
pode soliar fibras oo particulas. Além disso, devem
ser usados sapatos fechados préprios para a drea oy
protectores de calgados;

) Graus A/B: deve ser utilizado capuz que cubra totalmente
acabelo, a barba e 0 bigode; sua borda inferior deve ser
cclocada para dentro do vestudrio. Deve ser utilizada
miéscara de rosto, a fim de evitar que sejam espalhadas
gotas de suor. Devemn ser usadas luvas esterilizadas
de borracha, sem p6, além de botas desinfectadas ou
esterilizadas. As barras da calga devemn ser colocadas
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para dentro das bos, assim como as mangas colocadas
pars dentro das fuvas. A roups protectora nio deve
sojtar nenhuma fibra 0w particela e deve reter as
particulas libertadas pelo corpe de quem a esteja
utitizando,

13. As roupas de uso pessoal ndo devem ser trazidas para as
dreas de paramentacao que dio acesse s dreas de pravs B e O

14. Todos os funcionirios gue estiverem trabalhaodo e salas
de grau A ¢ B devem receber roupas limpas e esterilizadas @ cada
sessio de trabalho;

CE5. As luvas devem ser regulamenie desinfeciadas duranie
as operaghes, assim como as mdscaras e fuvas irocadas 2 cuda
sessio de trzbalho;

16. As roupas utilizadas nas dreas limpus devem ser lavadas
ou limpas.'de forma a evitar a libertagao de contaminanies nas
drcas onde viio ser utilizadas;

17. E recomendivel contar com woma lavandaria destinada
exclusivamente para este tipu de roupa;

i8. Roupas dansficadas pelo uso podem avmentar o risco de
libertagio de particulas;

19, As operagdes de limpeza e esterilizagio das roupas devem
sezuir os Procedimentos Operavionais Padriio — POPs:

20. O uso de vestudrios descarkiveis pude ser pocessario,

B. Instalacbes

1. Todas as instalagles. sempre que possivel, devem ser
projectadas de modo a evitar a entrada desnecessdria do pessoal
de supervisio ¢ de controlo:

2. As freps de grau B devem ser projeciadas de forma 1al que
todas a5 operagfes possam ser observadas ¢ lado de fora:

3. Nas dreas limpas, todas as superficies expostas devem ser
lisas, impermedveis, a fim de minimizar o aciimulo ou a libertagio
de particulas ou microrganismos, permitinde a aplicagio repetida
de agentes de limpeza e desinfectantes, quando for ¢ caso;

4. Para reduzir o acdmulo de poeira e facilitar a limpeza; nas
dreas limpas ndo devem existir siperficies que niio possam ser
limpas;

5. As instalagdes devem ter o minimo de sali€ncias, prateleiras,
armdrios e €guipamentos;

6. As portas devem ser projectadas de forma a evitar a
existéncia de superficies gue ndo possam ser limpas; as portas
corredigas néo devem ser utilizadas;

7. Os forros devem ser selados de forma que seja evitada a
contaminagao proveniente do espago acima deles;

8. As tubulagdes, ductos e outras utilidades devem ser
instalados de forma que nZo.criem espagos de dificil limpeza;

9. As pias e 0s ralos, sempre que possivel, devem ser evitados ¢
ndo devem existir nas dreas A/B onde estiverem sendo realizadas
operages assépticas; _

H0. Quando precisarem ser instalados, devem ser projectados,
localizados ¢ mantidos de mode a minimizarem os riscos de
comtarminagio microbiana, devem conter sifoes eficientes, ficeis
de serem limpos e que sejam adequadog, para evitar refluxo de
ar e liquidos; ’

11. As valetas, caso presentes, devem ser abertas, de ficil
limpeza e estar conectadas a ralos externos, de modo que a
introdugio de contaminantes microbianos seja evitada;

12. Os vestidrios das dreas limpas devem ser projectados soba
forma de anteciimaras fechadas e utifizados de modo a permifir a
separagio de diferentes estigiosde troca de roupa, minimizando
assim, a contaminagio microbiana ¢ de particulas oriundas das
roupas protecloras;

13. Qs vestidrios devem ser imsufiados de modo efectivo, com
ar fiitrado;

197, 218 220,02 0
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B4, A stilizagio de v condeing separados de entrada € de saida
das dreas limpnx potr 2 necessinia era alpumas ocasides:

15, Ag insialagder covtinndas B higienizuglio das mios devem
ser Jocalizadas somenie sos vesidrios. nunca nos fugares onde
se efectuam operugies suady L0

16, As duas parin
stmullaneametie spes
que tal facto ocores

17. Devel exetic ur - oimimia de alarme, sonore efou visea! gue
alerte para o SHus B0 050 L8

i8. Asdreos bimpas doven e um sistema de ventilagdo que
insufle ar filirade e qur montenhy uma pressao positiva day dreas
em relagio ds ora: cnteandamen:

19, A ventiagde dove <er ofiienie ¢ adequada is condivoes
exigidus:

20. As salas adgorentes dz citerenles graus devem possuir uma
pressdu diferencial de aprovimadamente 10 -15 pascais tvalor
de referéncin),

21. Especial atenyit Jeve ser duda 3s zonas de muior risco.
onde o ar filtrade enrcy em domtacto com 05 produtes e o8
compenentes Hmpn

22, Pode ser necessdnu que as diversas recomendagtes
relativas ao suprimento de ar e sos diferenciais de pressio sejum
modifcadas no caso de ser nevessdria a contengio de materiuis
patogénicos. altamente txicas, radioactivos au mteriiis com
virus vivos ou bacieriaios,

23. Em algumas operagies, pode ser necessiria a utilizagiio
de instacdes destinadas i descontaminagio e a0 tratamento du
ay gue estiver saindo da drea limpa;

24. Deve ser demonstrado que o sistema de ar niio constitai
risco de contaminago;

25, Deve ser assegurado que o sistema d®ar ndio permita a
disseminagiio de particulas originadas das pessoas, equipamentos
ou operagdes, para as zonas de produgio de maior risco;

26. Um sistema de alarme deve ser instalado para indicar a
ccorréncia de fathas nb sistema de vemilagiio;

27. Deve ser colocado um indicador de diferencial de pressio
entre as dreas onde tal diferenca for importame;

28. As diferengas de pressiio devem ser registadas regularmente;.

29. Deve ser evitado o acesso desnecessdrio de materiais €
pessoas s dreas criticas;

30. Quando necessdrio, o acesso deve ser realizado através
de barreiras fisicas.

[

sriecamaras nde podem estar
s, teverado havel om sistema gque hmpegs

C. Equipmhenlos

1. Ndo devem ser utilizadas esteiras transportadoras que
interliguem dreas limpas de grau A ou B 3s dreas gue apresentem
grau de classificaciio de ar inferior, 2 menos que a prdpria esteiza
transportadora seja continuamente esterilizada (por exemplo; um
tinel esterilizador);

2. Quando possivel, os equipamentos utilizados na produgio
de produtos estéreis devem ser escothidos de forma que possam
ser esterilizados por vapor, por calor seco oun por outro métode;

3. Sempre que for possivel, a disposicdo dos equipamentos
¢ das utitidades deve ser projectada e instalada de modo qué as
operagdes de manutengio e de reparagio possam ser feitas pefo
Iado de fora das dreas limpas;

4. Os equipamentos que tiverem de ser removidos para
manutengio devem ser novamente esterilizados depois de ser
remontados, sempre gue possivel;

3. Quando a manutengio dos equipamentos for feita dentro de
dreas limpas, devem ser utilizados instrumentos e ferramentas
também limpos/desinfectados;

6. Se os padrdes de Himpeza exigidos e/ou de assepsia das 4reas
ndo tiverem sido mantidos durante o servigo de manutengiio, as
dreas devem ser lirnpas e desinfectadas para que a produgio seja
reiniciada:
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7. Toglos ns eauipamentos. B e e os esterilizadores, os
srslemas de Gitvagao de at ¢ s sisemas de produgiio de dgu.
devem ser submetidos 2 v plany de manutencio periodica,
vighidagio £ momieamentio:

B. [Deve serdocumentada a aprovagio do uso dos equipamentos
aphs v servige Jdr manutengio,

8. As instalagis de iratamnenic e de disrthuigio de dgua devem
ser projectadas, womstruidas ¢ mannidas de forma a assegurar a

- orodugac corfidvel de dgoa de qualidade apropriada;

16. O sistema ndo deve ser operado além de sus capacidade
tnstalada;

11. Deve ser considerada a2 previsio de um programa de
monitonzagdo ¢ de manutengdo do sistema de dgua;

12, A 3puz pera injectivels deve ser produzida, guardada e
distribuidz de mancim a preveniro crescimento de microrganismos;

D. Finalizagao das Etapas de Fabricagio

i. Os recipientes devem ser selados mediante procedimentos
adequados, devidamente validados;

2. Amostras devem ser controladas em relagdo a sua
integridade. segundo procedimentos estabelecidos;

3. No caso de recipientes fechados a vacuno, as amostras devem
ser controdadas para verificar a manutengdo do vacue conforme
perfodo de 1empo pré-determinado;

4. Os recipientes finais que contenham pradutos parenterais
devem ser inspeccionados individualmente;

5. Se a inspecgdo for visual, deve ser feitz sob condigies
adequadas ¢ coniroladas de fuz e de contraste;

6. Os operadores destinados a este trabalho devem ser
submetidos a txames de acuidade visual periddicos, considerando
as jentes cormectivas, se for o caso, e ter intervalos de descanso
frequentes no perfodo de'trabalho;

7. Se foremutilizados outros métodos de inspecgio, o processo
deve ser validado ¢ o desempenho do equipamento deve ser
verificada periodicamente. Os resuitados devem ser registados.

E. Tecnologia de Isoladores

1. A utilizagio da tecnologiz de isoladores para minimizar ag
tntervengdes kumanas nas dreas de produgiio pode resultar em um
significativo deeréscimo do risco de contaminagio microbiolégica
proveniesnte-deambiente em produtos preparados assepticamente;

2. Para atirgir este objectivo, o isolador deve ser desenhado,
prajectado e mstalado de forma que o ar em seu interior possua
a qualidade reguerida para © processo;

Gralaice on AMALSLCR.

3. A entrads e a relirada de materizi: do isolador sBo algumas
das principais fontes de coniaminagin. Portanto, devem existit
procedimentos para a realizag 3o dessas operagbes:

4. A classificayan do ar regueride para o smbiente circundante
a0 isolador depende do seu desenbie ¢ e sua aplicagao:

5. O ambiente citcundanie deve ser contriladeo e pars processos
assépticos deve haver uma classificagdo de no minimo grau D;

6. 05 1soladores samente devem st wilizados apds vatidagiio.
& validagdo deve considerar todos os factores criticos da
tecnoloria de isotadores como, por exemplo, a qualidade interna
e externa do jsolador, sanitizagho. processo de transferEncia de
materiais ¢ integridade do tsolador.

7. O monitoramento deve ser realizado rotineiramente e deve
incluir testes de vazamento do isolador e das luvas/mangas.

F. Tecnologia de Sepro/Envase/Setagem (Blow/fill/seal
techneology)

L. As unidades de sopro/enchimento/seiagem s#o equipamentos
desenhados para, em operagio continua, formar recipientes a
partir de granulados termoplisticos, encher ¢ selar,;

2. Equipamentos de soprofenchimento/selagem usados para
operagies asséplicas, o5 guais sejam dotados de um sistema de
insuftamento de ar grau’ A, podem ser instalados em ambiente
no minimo gras C, desde que sejam utilizadas vestudrios para
grau A/B;

3. O ambicnte deve cumprir com os limites de particulas
vidveis ¢ ndo vidveis; ”

4. Os equipamentos de sopro/enchimentofselagem usados na
produgiio de proditos submetidos a esterilizagio final devem ser
instalados em ambiente no minimo grau D;

5. Devem ser atendidos no minimo os seguintes requisitos:

a} Desenho e qualificagio de equipamentos;

b) Validagio e reprodutibilidade da Hmpeza no focal, bem
como sua esterilizagiio no local;

¢} Classificagio de limpeza da drea onde 0 eguipamento
estd instalado;

) Treinamento e vestimenta dos operadores; ¢

€} Intervengdes nas zonas criticas do equipamento, incinindo
qualquer montagem asséptica anterior a0 inicio do
enchimento.
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Anexo 1.7
Tahela ¥ - Limites para contamina¢ie microbiana

Grews | Amostra de Flaces de  Ploces ds contmo Teste & contow
cr SedtmeniorGo {digmarro ds o fevas
(UFChr) (hdmeire e $momi  3Smmy) &S desor?

(LFCrdkoran)! (UFC plocay LFC hova)

A <l <l <f <t

B 10 5 5 5

c 160 50 23 «

D 200 100 30 -

‘As placas individun de seduneutagdo podem 261 expostas por Treaos de 4 boras

Tabiela 2 - Sisters de classificagho do a1 pora a produgiio de produtos estéreds,

Em repouso Em overacio ]

Gra Mummern miumo de particulas [Nimere maume de paticylas
U permitdo’m’ permitido’m’

=05 pun >30um %0,5 um > 3,0 yom
A 1338 20 350 20
B {3510 29 332,000 2 900
C  {352.000 2.900 3.520.000 10.000

Nio

D 3520000 28.000 Ni?deﬁmde definido

Tabels 3 — Comparagho entre 03 diferextes sistemas de classificacio para dzess limpas, em repouso.

OMS.GMP Estadas Unidos ABNTNBA IS0 J36a3-T EC-GA@ |
thabltual)

[Gru A Classg 100 I YEY Gran A

Gru B Clanse 100 1505 Grau B

GrauC Classe 10.000 1507 GrauC

GrauD Ciasse 100,000 1508 GrauD

* Fonte: £U Guideltnes fo Good . turing Proctice Medicinal Products for Hwmen and Veterinary
Use, Armex 1 - Mamifacnre of Stertie Medxinal Prodhicts. Revisdo: novembro de 2008,

197 008, 230 00 ¢ Lbwlaics on AMALAICA-GSY Irpresss =n 1076704019 52 le:i7:ics
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Anexo il
Parte 1

Produtos Bioldgices
Das Procedimentos

I. Os procedimentos regulamentards necessirios para o controks
de produtos bioldgicos sao. em grande pante, determinados peld
wrigem dos produtos e pelas lecnologias de fabrico vtilizadas,

2. Qs procedimentos de fabrico contides neste regpulamentis
incluem medicamentos cupos activos foram obtidos pov meto de:

)y Crescimento de cepas de microrganismos e de célufes
cucanidticus;

by Extracio de substéacias o partir de lecidos ou Auidos
bioldgicos de urigem humana. animal oy veger!
{ulergénicos);

¢) Técnica de DNA recombinunte (lDNA);

) Técmca de hibridoma; e

¢) Multiplicagio de microrganismos em embrities ou em
animais.

3. Qs produtos bioldgicos fabricados com estas tecnotogins
incluemn alergénicos. antfgenos, vacinas, hormdnios. citocinus.
enzimas. derivados de plasma humano. soros hiper-imunes
{heterélogos), imunoglobulinas (incluindo anticorpus
monochnais), produtos de fermentagdo {incluindo produtos
derivados de DNA}

A- Consideragdes Gerais

1. O fabrice de predutos bioldgicos deve ser feita de acordo
com os principios bisicos das Boas Priticas de Fabrico (BPF). Em
consequincia, os pintos tratados neste capitulo sio considerados
complementares s normas perais eslabelecidas nas "Boas
Praticas phra a produciio de Medicamentos” e refacionam-se
especificamente com a produgio e controla de qualidade de
medicamenios bicldgicos.

2. A forma come os produtos bioldgicos siic produzidos,
controlados e administrados tormam cerias precaugdes
especiais necessdrias. Ao contrdrio dos produtos farmacéuticos
convencionais. gue normaktmente sio fabricados e controlados por
técnicasquinnicas e fisicas reprodutiveis, os produtos biclégicos
sdio fabricados com tecnologias que envolvem processos e
materiais bioldgicos passiveis de variabilidade.

3. Os processos de producdo de biolégicos 1ém uma
variabildade inirinseca e, portanto, a natureza dos subprodutos
ndo é cosstante. Por esta razdo, no fabrico de produtos biolégicos
€ ainda mais critico o cumprimento das recomendagdes
estabeleddas pelas BPF, durante todas as fases du produgio.

O cantrolo de qualidade dos produtos biolégicos guase
sempre implica no emprege de téenicas biolégicas que ém
umma varigbilidade maior que as determinagdes fisico-quimicas.
O contrde durante © processo adquire grande importincia na
produgar dos produtos bioldgices, porque certos desvios da
qualidade podem ndo ser detectados nos ensaios de controle de
qualidaderealizados no produto terminado.

hei B-Pessoal

!. Duantea jornada de trabalho, o pessoal ndo deve passar das
dreas oufrse manipulam microrganismos ou animais vivos para
instalagies ande se trabalha com outros produtos ou organismos,
a menosque se apliquem medidas de descontaminagao claramente
definids. incluindo a troca de uniforme e calgados.

2. Ogessoal designado para a produg¢io deve ser distinto do
pesscalmsponsivel pelo cuidado dos animais.

3. Tado pessoal envolvido directa ou indirectamente na
produgas, manutengao, conrolo e biotérios deve ser imunizado
com vacmas especificas €, quando necessirio, submetide a provas
peritdins para detengiio de sinais de doencas infectocontagiosas.
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4. Quando se fabricam vaconas BCG. o aresie 38 dreas
de produgio deve ser restrite an pesynal cuidiadusamente
monitorizado por evames medicos periahioos.

5. No caso do fabrice de derivacos de sangue ou de plasma
humano, deve-se imumizar o pessodl com 2 vecing contra a
hepatite B.

C- Instalaches ¢ Equipminenios

I. Peve-se evitar a disseninago pelo ar dos microrganismos
peptdgenus manipulados no prodaga,

2. As dreas utilizadas pars processamento de 1ecidos animais
& microrganismos ndo unlizados o provcwse de producdo, assim
cumo as destinadus 208 ensdios com aniniais oL MCvorganismos,
devem ser separadas das instalugdes wnhizades purd o produgio
de produtos binldgicas estéreis, com sistemas de ventilagio
independentes e pessoal distinto.

3. Nas dreas utilizadas parg a produgio de produtos
em campanha, 0 desenho ¢ a disposicio dus instalagles ¢
equipamentos devem permitir limpeza & sanitizacho efctivas
apde i produgio e, quando necessirio, descontaminagao por mejn
de esterilizugio efou fumigagio, Todos os prucessos utilizados
devem ser validados.

4. Os mierorganismos vivos devem ser manipulados em
equipamentos e com procedimentos Gue asseguren & manulengio
da pureza das colturas. bem como, proteiam o operador g¢a
contaminagio com o referido microrganismo.

5. Produtos bioiGricos. como vacinas com microrgamismos
mortos, toxoides. extracios de bactérias, inclusive os preparades
pelas técnicas de™DNA recombinante podem. uma vez
indctivados. ser enchidos nas mesmas instalagdes utilizadas
para outros produtos, desde gue se tomem medidas adequadas
de descontaminagdo apds o enchimento. inclvindo limpezs e
esterilizagio. ) .

6. Produtos bioldgicos provenientes de microrganismos
esporulados devem ser manipulados em instalagSes exclusivas
para este grupo de produros, aé que se [erming 0 Processo de
inactivagio.

7. Quando em uma instalagiio ou conjunto de instalagdes sao
realizadas preparagdes de microrganismos esporulados, deve ser
produzido somente um produto de cada vez.

8. Quando se tratar de Bacillus anthracis, Closiridigm
botulinum e Clostridium tetani, em todas as etapas devem ser
utilizadas instalagbes segregadas ¢ dedicadas exclusivamesge
para cada um desses produtos.

9. As ctapas até a inaetivagdo viral do fabrico de produgsg
derivados do sangue ou plasma humanos devem ser realizadas
em instalagbes & equipamentos destinados exclusivamente pra
esse propdsito.

10. Apds a inactivagio viral, podem ser enchidos nas mesmas
instalagGes utilizadas para outros produtos estéreis, desde gue
se tomem medidas adequadas de descontaminagdo apde o
enchimento, inclfiindo limpeza e esterilizagdo.

1. Todos os processos utilizados devem ser validados ¢ o
risco deve ser avaliado.

2. A contaminagdo cruzada deve ser evitada por meieds
adogdo das seguintes medidas, quando aplicdvel:

a)Realizar a producio e o enchimento em freas segregads;

b) Evitar a produgio de diferentes produtos 20 mesno
fempo, @ Menos gue estejam em dreas fisicamene
segregadas;

¢} Transfarir os materiais biolégicos com seguranga;

d) Trocar de vestudrio quando entrar em dreas produtias
diferentes;

aralalins trn AMALAICA-GEF Impvesse 2rn 13,6.°2019 se 15:37:s5%
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&) Limpuaredescontaminar cuidadosarmente os equi
f3 Tomur precaugdes confra os riscos de vonli
causados pela recirculagdo do ar ne ambaents himpo
au pelo refornn acidental do ar elimmado;
&) Utitizar "sistemas fechados” ma produgi:
Ity Tomar precagghes pars prevenr @ forimagBo de nervssitis
{principaimente par centrfbeagan ¢ miktuias i
i} Proibir a entrady de amostras de espécies putokdgicas ni
utilizadas ni processo de produgii naxs draa - vlilizadas
para a1 produgho de substiincias biokomcus. e
J) Unilizar recipientes esterilizadps e. guandye apropriade.
' recipientes com carga micrabiana documentalmente
baixa.

UMENTNL]

ainagio

13, A preparagio de produtos esiéreis deve ser realizada em
drea fimpa com pressio positiva de ar.

14. Todos os orgamsmos considerados patdganos devem ser
rri:mipulados COM pressda negativa de ar. e lovais especialmente
reservados pard esse propdsite. de acorde com as pormas
de isolamento para o produto em quesiaco.

15. As dreas onde se manipulam microrganismas peptdgenus
devem ler sistema exclusivo de circulacio do ar e este nilo deve
ser reciclado.

16. O ar deve ser eliminade através de filtros esterilizantes cujo
funcionamento e eficiéncia devern ser verificados perindicamente.

17. Os filtros utilizados devem ser incineradus apts o descarte.

18. Quando forem utilizados microrganismos patégenus na
produciio, deven existit sistemas especificos de descontaminagso
de efluenies. =

19. As tubulagdes, vilvulas e filtros de ventilagio dos
equipamentos devem ser projectados de forma a facilitar sua
limpeza e esterilizagdo.

D- Instalagoes para os Animais

1. Os animais empregados na produgio e no controlo de
qualidade devem ser alojados em instalagtes independentes das
demais dreas da empresa, que possuam sistemas independentes
de ventilagia.

2. O projecto das instalagdes ¢ 0§ materiais de construgio
utitizados devem permitir 2 manutengio das sreas em condigdes
higiénicas & possuir protedo cantra entrada de insetos e de ouiros
animais.

3. O pessoal que trabalha com animais deve atilizar vestudrios
de uso exclusivo da drea.

4. As instalacGes para o cuidado dos animais devem incluir
drea de isolamente para a quareniena de animais que ingressam
e drea adequada para armazenar os alimentos.

3. Devem existir instalacBes adequadas para inoculacio
de amirnais.

6. Esta actividade deve ser realizada em dreaseparada daquelas
onde hd anihais mortos,

Deve existir instalagZo para a desinfegdo das gaiolas,
se¢ possivel, com esterilizagdo por vaper.

7. E necessdrio controlar ¢ registar o estado de salide dos
animais utilizados.

530 necessdrias precaugdes especiais geando se utilizam
macacos na produgdo ou no controlo,de qualadade.

8. O acondicionamento, armazenamento, transporte,
tratamento e disposicdo final de residuos gerados por animais,
inclusive dejectos e cadiveres, devem ser realizados de forma
segura ¢ seguir a regulamentagio especifica.
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Anexo LI
Parte ]
A. Intraduciio a Validacio e Dualificacio
B.

i. A validagdo ¢ uma puarie essencial de Boas Priticas de
Fabrico (BPF). sendo vum elemento da garantia da gualidade
associado a um produlo ou processo am particuiar.

2. Os principios bisicos da garantia da qualidade 3m coma
objetive a produgiv de produtos adeguados ao uso pretendido.
esles principios so:

a) A qualidade. a sepuranga e a eficdcia devem ver
projectadas e definidus pura o produty,

b) A qualidade nio pode ser inspecionada ou testada no
produio: e

¢) Cada eapa critlea do processo de fabricoe deve ser
vatidada. Qutras etapas do processo devem estar sob
controlo para que os produtos sejam consistentemente
produzidos e que alendam a kodas as especificagies
definidas e requisitos de qualidade.

o} A vatidagio de processos e sistemas € fundamental para se
atingir os vbjetivos. E por meio do projectu e vahdu i
que um fabricinte pode estabelecer com confangy ue
os produtos fabricados irfio consistentemente wender
as suas especificaches.

3. A documentagho assoctadu a vatidagiio deve incluir:

«} Procedimentos Operacionais Padriio (POP);
&) Especificagbes;

¢) Plano Mestre de Validagao (PMV);

) Protocoios e relatérios de qualificagio; ¢

¢} Protacolos e relatdrios de validagio.

C. Relagao entre Validacfo e Qualificagio

L. A validacBoe a qualificagio sdo essencialmente componentes
de mesmo conceito.

2. O termo qualificacdo ¢ normalmente utilizado para
equipamentos, utitidades e sistemas, enquanto val idagio aplicada
a processos.

3. A qualificagic constitui-se uma parte da validagio.

€-Validacioe
C.1 Abordagens para Validacio

1. Existem duas abordagens basicas para a validacio — uma
baseada em evidéncias obtidas por meio de testes {validagdo
concorremie € prospectiva) e uma baseada na andlise de dados
histéricos {validacfio retrospectiva).
2. Sempre que possivel, a validagao prospectiva € preferivel.
3. A validaciio retrospectiva ndo é mais encorajada e nio é
aplicdvel ao fabrico de produtos estéreis.
4. A validagiio concorrente e 2 validagfio prospectiva podem
inchuir: “
a) Testes exaustivos do produto, © gual pode esvolver
amostragem abrangente (com a estimativa dos iimites
de confianga para os resultades individugiz) e a
demonsiracio da homogeneidade intra e entre fotes;

&) Simulagio das eondiches do processo;

c) Testes de desafio/pior caso, o quais determimam a
robustez do processo; e

4} Controlo dos parimetros do processo moniterzado
durante as corridas normais de produgiio sera se
obter informagtes adicionais sobre a confiat@idade
do processo.
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C.2 Escopo da Validacho

I. Deve haver um sistema cfioente ¢ apropriado, incfuindo
eatrufura organizacionyd & da documentaciio, pessom suficienia
¢ recursas Bnanceiros pira a rexhzagdo da validagio ne prazo
previsto. _

2. A Goréneis © ob pouscas respomsdvels pele Garanta da
atidade devem esiur envalvidas,

3 Gs responsavers pels reshzagao da validagio devem possunr
experiénciu ¢ GuabRrache aproprindar e representar diferenies
departamentis dependendc do racalhe de validacio a ser
reahzade.

4. Deve haver um programa especifico para as actividodes de
validacao.

5. A validacho deve ser realizada de um mode estruturado, de
acerdo com procedimentos ¢ protocolos documentados.,

6. A validaydo deve ser reatizada:

) Para instalacOes, equipamentos, utilidades (ex.: dguva.
ar, ar comprimido. vapor), sistemas, Provessos ¢
procedimentos;

&) Em intervalos perigdicos: e

¢) Quando mudangas maiores forem introduzidas.

1. Requalificagdes ou revalidagdes pericdicas podem ser
substituidas, quando apropriado. pela avabiagao pericdica dos
datos e informacgdes.

8. A validagao deve ser realizada de acordo cam protocolos
eseTitos.

. Ao final. deve ser elaborade um relatdrio da validagio.

10. A validagio deve ser conduzida durante um periodo de
tempo, por exemplo, até quagejam avaliados no minimo trés Jotes
consecutivos (escala industrizl) para demonstrar a consisténcia
do processo. SHuagOes de “pior caso™ devem ser consideradas.

tl. Deve haver uma clara distingiio entre controlo em processo
e validagfo.

£2. Qcontrolo em processo abrange testes realizados durante
a praciugEo de cada iote de acordo com especificages e métodos
esttbelecidos na fase de desenvolvimento, com o objetivo de
momitorizar ¢ processo continuamente.

13. Quando uma nova férmula ou método de fabrico é
adeptado, devem ser tomadas medidas para demonstrar a sua
adequabilidade ac processo de rotina.

4. O processo definido, utilizando materiais e equipamentos
especificados, deve resuitar em rendimento censistenie de um
praduto de quatidade requerida.

15. Os fabricantes devem identificar o que € necessdrio validar
pam provar que 0s aspectos criticos de suas operagbes estio sob
cosrolo.

1. Mudancas significativas nas instalagbes, equipamentos,
siskznas € processos que possam afectar a qualidade do produto
dewem ser validadas.

[/, Uma avaliagio de risco deve ser utilizada para determinar
O exxop0 € 3 extensio da validagio.

D-Qualificagho

L A qualificacio deve estar completa antes da validag@o ser
comduzida.

E O processo de qualificagiio deve constituir-se em processo
sisemdtico ¢ ldgice, bem como ser iniciado pelas fases de projecto
dasinstalagOes, equipamentos e utilidades.

& Dependendo da fungZo e operaglo do equipamento, utilidade
ousisterna, em determinadas situacBes, somente se fazem
nepssirias a qualifica¢do de instalagfo (QI) e a qualificagiio de
opragio (QO), assim como a operagio correcta do equipamento,
viEdades ou sistemas pode ser considerada um indicador
suleiente de seu desempenho (QD).

LB AL o @malalva on AMATATCA-GSER Irpresse er

Os equipamentos. utilidstes ¢ saistemus devem ser
perindicamente monitorados & caitbrados, além de ser submetdos
a mzpulengin prevenliva,

4. Os principat.equipamening. bem como as uhlidades e
sislemas erifices, necessitarn da avalihraciu de insalacho (QU).
de operacdo (30} e de desempenne 1QLY,

B, Calibraciio e Veriticagdo

1. A calibragdo e verificegdo de eouwpamentos. inslrumenios e
owtros aparethos, utthizados na prodegic e controlo de qualidade,
devern ser rea'tzadas em inervilos repularzs,

2. O pessoal responsdvel pelz realizacao da calibragie e
manutenglio preventiva deve possuir treinamento e qualificagin
apropriados.

Um programsa de calibragdo deve estar dispenivel e deve
fornecer informaciies tais como padrdes de catibracio e limites,
pessoas designadas, mtervalos de calibragio. registos e acgbes a
serem adoptadas guando forem identificados problemnas.

3. Os padrdes utitizados em calibragiio devem ser rastredves.

4. Os equipamenios, insirumenios € cutros aparethos
calibrados devem ser etiguetados, codificados ou de alguma
forma idertificados para indicar o status de calibragio e a data
da prénima recalibragiio,

5. Quando © equipamento, ¢ instrumento ou ouire aparetho
nio for utitizada por certo periodo de tempo, seu estado de
funcionamento e calibragio devem ser verificados antes do usa
com o objectivo de certificar a sua correcta operacionalidade.

E. Plane Mggtre de Validaciio

© PMV deve conter os elementos chave do programa de
validagio. Deve ser conciso e claro, bem coma conter, no minimo:
4} Uma politica de validacio,
b) Estrutura organizacional das atividades de validagao;
¢) Sumdrio/relagdo das instalagGes, sisiemas, equipamenios
& processos que se encontram validados e dos que ainda
deverio ser validados (situag@o actual e programagio);
d} Modeles de decumentos (ex.: modelo de protocolo e de
relatdrio} ou referfncia a eles;
¢} Planeamento e cronograma;
fi Controlo de mudangas; ¢
£) Referéncias a outros documentos existentes.

F. Protocolos de Qualificaciio e Validagio

L. Devem existir protecolos de qualificagio e validagiio que
descrevam os estudos a serem conduzidos.,
'2. Os protocolos devem incluir, no minimo, as seguintes
informagdes:
Objetivos do estudo;

allocal/planta onde serd conduzido o estudo;
b} Responsabilidades;
) Descrigio dos prgeedimentos a serem seguidos;
d) Equipamentos a serem usados, padrdes e critérios para
produtos e processos relevantes;
) Tipo de validagho;
J) Processos e/ou pardmetros;
£) Amostragem, testes e requisitos de monitoramento; e
k) Critérios de aceitago.
3. Deve haver uma descrigio de como os resultados dos estudos
de qualificagio e validagio serdo analisados.
4. O protocolo deve estar aprovado antes do inicio da validacio
propriamente dita. Qualquer mudanga no protocoto deve ser
aprovada antes de ser adotada.
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H- Relatdrivs de Qualificaciio ¢ Valldagie

Lo Bevem ser elaborados relatdrios day quulificaghes ¢
validagies realizadas,

2. Os relawinus devem reflectir os protoveios sepuidos ¢
contemplat, no mitimo. o tlo, oobjetivo d - extudo. bem como
fazer referéncio ao piovtecolo, detalhes de materials. cguisa menins,
programas 2 cwios uhlizados € sinda. oy provedimentos = métedos
que Foram vtilizicos.

3. Qs resuhtados devem ser avaliados, analados e comparados
com us eritériog de acentagio previamente estabelecidos,

4. Os resultados devem afender a0s critérios Je avziting o,

5. Besving e rasuttadaos fora dos limites devern ser investigados
pela empresa.

6. Se o= desvios Forem aceitos. devem ser justificagos,

7. Quando necessdrio, devem ser conduzidos extudos
adicionals.

8. Os Departamentos responsdveis pelos tabalhos de
qualificagiore validagdo devem aprovar o relairio completo,

9. A conelusio do relatério deve expressar de fornm clara se o
qualificagdo efou validagio fui considerads bem-sucedida.

10, A Garantia da Qualidade deve aprovar o relatére depuis
du rex ki tinal. O eritério de aprovagio deve extar de avordo com
o sistemia de garantia da qualidade du empresa.

L1, Quaisquer desvios encontrados durante o processo de
validagio devem ser investigados e documentados. Podem ser
necessdrias acghes corretivas.

i-Estdgios da Qualificagio

k. Existem quatro estdgios de qualificacdo:

er) Qualificag@sade projeto (QP):

&} Qualificagio de instalagiio (Q1);

¢} Qualificagio de vperagia {Q0);

) Qualificacio de desempenho QD).

2. Todos 0s procedimentos para operagiio, manutengio e
calibragio devem ser preparados durante a qualificacio.

3. Devem ser realizadgs treinamentos dos operadores e os
registos devem ser mantidos.

Parte I

J. Quatificagiio de Projecto

A qualificaglio de prejecto deve fornecer evidéncias
documentadas de que as especificagdes do projecto foram
atendidas de acordo cormn os requerimentos do usvério e as Boas
Priticas de Fabrico.

K-Qualificagio de Instalacio

1. A qualificag@io de instalacdo deve fornecer evidéncias
documentadas de que a instalagio foi finalizada de forma
satisfatdria.”

2. Especificagbes de compra, desenhos, manuais, listas de
partes dos equipamentos € detalhes do fornecedor devem ser
verificados durante a qualificacao de instatagio.

3. Instrumentd® de controlo € medidas devem ser calibrados.

L-Qualificaciio de Operacio

1. A qualificagdo operacional deve fornecer evidéncias
documentadas de que as utilidades, sistemas ou equipamentos
e todos os seus componentes operam de acordoc com as
especificacfes operacionais.

2. Os testes devem ser desenhados para demonstrar operagdo
satisfatéria nas faixas normais de operacio, bem como nos
limites de suas condigBes operacionais (incluindo condigdes de
pior caso).

3. Os controlos de toperagdo, atarmes, inteITuptores. puinéss e
DUITVK CoMponentas operacionals devemn ser lestados,

4. As medidas reabizadas de acnrcju COM uma ubnrdugem
estatistica devem ser minuciosamente descritas.

M-Qualificaciu de Desempenhe

1. A qualificacio de desempenho deve fornecer evidancine
documentadas de que as utihdades. sistemas ou eguipamenios ¢
todos esseus componentes demonstrem desempenio consstente
de acordo com as especilicagtes de uso em roting,

2. Os resultados dos tesles devem ser colectados durante um
periodn de tempu para demonstrar consisiancia,

Parte 11
N- Requalificagio

I. A requalificagio deve ser realizada de scordn com um
cronograma definido.

2. A frequéncia de requalificagio pode ser determinady cnm
bise em fuctores coma a andlise de resultados relacionados com
a calibraghe, verificagio € manutengao.

3. Deve haver requalificagiio periddica. bem como requahficanio
apds mudangas (1sis como mudangas em utilidades, Sistemue.,
equipamentos. trabalhos de munwengiio e desiocamentas),

4. Pode haver um programa de revisdo periddica pura
os equipumentas que fornega suporte para a avaliagio d.
periadicidade da requalificaciio.

5. A necessidade de requuliticagdo apds mudancus deve ser
considerada pelo provadimento de controlo de mudangay.

O- Revalidagio

. Processos e procedimentos devem ser submetidos i
revatidagio para garantir que se mantenham capazes de alingir
os resultados esperados.

2. A necessidade de revalidagio apds mudancas deve ser
considerada pelo procedimento de controlo de mudangas.

3. A revalidagio deve ser feita de acordo com um cronograma
definido.

A frequéncia e a extensiio da revalidagfio periddica devem ser
determinadas com buse em-uma avaliagio de risco e na revisan
de dados histéricos (programa de revisdo periddica).

P-Revalidacio Periddica

1. Devem ser realizadas revalidagGes pericdicas. para verificar
mudangas no processo que podem ocorrer gradualmenite ag longo
de um periodo de tempo, ou pelo desgaste dos equipamentos,

2. Quando uma revalidagdo periddica for realizada, os
seguintes documentos devem ser considerados:

@) Férmula mestra e especificagBes;

] Procedimg_ntos operacionais;

¢} Regisios {ex., registos de calibragdo, manutescio e
limpeza);

) Métodos analitices.

Q-Revalidaciio apds Mudancas

L. A revalidagio apéds mudanca deve ser realizada quendo a
mudanga puder afectar o processo, procedimento, qualidade do
produto efou as caracteristicas do produto.

2. A revalidagio deve ser considerada como parte do
procedimento de controlo de mudanga.
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3. A extensiio da revalidaclc depende da naturezz e da
shnificiinciy du mudanga,

4. As mudungus nio devem afectar adversamenie a qualidade
do produte ou as caracieristicas do processo.

5 As mudancas gue reguercam res alidugio devem ser definidas
ao plano de validacio e pudem incluin

er) Ateragio de materialy de paruda(inciuindo propricdades
fistcas como dansidade, viscosidade ou distribuigio
de tamanho de particulas, que afectenm o provesso ou
produrod;

iy Alteragio do fabricante de maiérins-primas,

) Transferéneia de processe para outra planta (inclaindo
mudanga de instalacdes que influenciem o processo):

d) Alteragtes do material de embalagem primdria
{ex.: substitui¢io de plastico por vidro):

£) Alteracdes no processo de fabrico (2x.: tempos de
mistura, temperaturas de secagem);

N Aleragdes no equipamento {ex.; adicio de sistemas de
detencao automatica, instalagia de novo equipamento,
revisdes maiores da maquinaria ouw dos apdrethos e
avarias);

£} AlteragBes na drea de produgdo e sistemas de suporte
{ex: rearranje de dreas, nove método de tratamenso
de dgua);

1) Aparecimento de tendéncias de qualidade negativas:

/) Aparecimento de novas descobertas baseadas no

- conhecimento cosrente {ex.: hovas tecnologias); &

Jy Alteraches em sistemas de suporte.

6. Aiteraches de eguipamentos que envolvam a substituigio
do equipamento por um equivalents normaimente ndo requerem
revalidagao. Por exemplo, uma bomba centeifuga nova que esteja
substituindo um modelo mais.antigo ndo necessariarnente implica
revzlidagio.

R-Contrelo de Mudancas

l. A empresa deve estabelecer um sistema de gestdo.de

mudangas com o objetivo de manter sob controlo as alieragdes que

venltam a ter impacto sobre sistemas e equipamentos qualificados,
beracomo sobre pracessos e procedimentos ji validados, podendo
ou sZo ter influéncia na qualidade dos produtos fabricados.

2 O procedimento deve descrever as acgdes a serem adoptadas,
inchtindo a necessidade e a extensio da qualificagio ou validagio
a serem realizadas.

1 As mudan¢as devem ser formalmente requisitadas;
docurmentadas ¢ aprovadas antes da implementagio. Os registos
dewem ser mantidos.

Parte IV
Pessoal

L Deve ser demonstrado que o pessoal possui qualificagio
apmpriada, quando relevante.
I O pessoal que requer qualificacio inclui, por exemplo:
a) Analistas de laboratdrio;
b} Pessoal responsdvel pela execugiio de procedimentos
criticos,
c} Pessoal responsivel por realizar entrada de dados em
sistemas computadorizados;
) Avaliadores de risco.

Anexc [V
Parte 1
Agua para Uso Farmacéutico

A-Exigéncias Gerais para Sisternus de Agua para uso
Farmactutico

1. Os sistemas de produg@o, armuzenumento e distribuigio de
dpua para uso farmacéutico devem set piaaiticados, instalados,
validados e mantidos de furma a garantic a produgio de dgua de
gualidade apropriads;

2. Os sisternas ndo devermn ser operados além de sua capacidude
planificade;

3. A dgua deve ser produzida, armazenada e distribuida de
forma a evitar contaminagio mucrobioldgica. quimica ou fisica;

4. Qualquer manuiencio ou modificagdo ndo planificada deve
ser aprovada pela Garantia da Qualidade:

5. As fontes de dgua e a gua tratada devem ser monitorizadus
regularmente quanto i qualidade quimica ¢ microbioldgica;

6. O desempenho dos sistemas de purificagdo, armazenamento
e distribuigdo deve ser monitorizadeo;

7. Os registos dos resubtados da monitorizaciio e das acgdes
tormadas devern ser mantidos por um periodo definido de tempo;

8. O grau de iratamento da dgua deve considesar a natureza
€ 0 uso pretendido do intermedidrio ou produto terminado, bem
como a etapa no processo de produgdo na qual a dgua & utitizada;

9. Quando a sanitizagio guimica dos sistemas de dpua fizer
girte do programa de controlo de bio contaminagio, deve ser
utilizado um procedimento para garantir que o agente sanitizapte
foi retirado com eficacia.

B-Especificacies de Qualidade da Agua
B.1
Agusa potdvel
1. A dgua potdvel deve ser fornecida sob pressdo positiva
continuz em um sistema de encanamento sem gquaisquer defeitos
que possam levar & contaminagio de qualguer produto;

2. Devem ser realizados testes periodicamente para confirmar
que a igua atende aos padroes exigidos para dgua potdvel,

B.II
.&gua Purificada

1. A dgua purificada deve cumprir com as especificagdes das
farmacopeias aceitas pela OMS;

2. O sistema de purificagio de dgua deve ser projectado de
fofma a evitar a contaminagao e proliferagio microbioldgicas,

B. H1
Agua para Injetiveis

1. A dgua para injectiveis deve cumprir corn as especificages
das farmacopeias aceitas pela OMS.

2. Deve ser utilizada em preparagies de produtos estéreis:

3. Deve ser utilizada no enxague final apds limpeza de
equipamentos € componemnes que entram £m contacto com
produtos estéreis;

4. G vapor, quando entrar em contacto com um produto estéril
em seu recipiente final ou em equipamentos para preparagio de
produtos estéreis, deve atender &s éspecificacies para dgua para
injectdveis, quando condensado.
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Parte 11
Métodos de Purificacio da Agoa
C-Cousideragtes Gerais

). 0 método escothido de purificacio da dgoa. ou sequéncia de
Tapas de purificagan. deve ser apropriade i ap'icagav em questace,

2. Os seguintes tlens devern ser considerados ao selecivnar v
méindo de tralgment 8a riu:

A} A especificaghe da guatidade da dguy;

by O rendhimento od eficiéncia do sistema de purificagio:

¢} A qualidade da dgua de alimentaglio & as alteraghes
SE2000i87 €

) A confiabitidads © o robusiez dos equipamentos de
rataments de dzua em funcionamenio.

3. As especificagies para os equipamentos de purificacio da
dgua, sistemas de armazenazmento ¢ distribuiglio devem considerar
08 seguintes itens:

) Risco de contannnagio o partir de lixivias de muteriais
de contacio:

5 Impuacta adverso de muteriais de contacto adsorviveis;

¢) Projecto que permita a sanitizagio do sistema. quando
extando;

) Resisténeia i corrosio,

¢} Ser livre de infiltragdes vu vazamemo:

/) Configuragho pura evitar a proliferagio microbioldgicy;

2 Tolerdncia a agentes de limpeza e sanitizagdo (térmicos
efuu quimicos);

fry Capacidade dosistema e exigéncias de prodsgio;

i} Instalagcio de todos os instrumentos, pontos de
amostragem necessdrios para permitic que todos os
parametros erilicos do sisterna sejam monitorizados.

4. O projecto, a configuracdo e o desenho dos equipamentos
de purificagiio da dgus ¢ dos sistemas de¢ armazenamento e
distribuicio também devem considerar as seguintes varidveis
fisicas:

a) Espago disponivel para a instalagio;

b} Cargas estruturais sabre os prédios;

¢) Possibilidade de acesso adequado para manutengio;

d} Capacidade de manuseasr produtos quimicos de
regeneragao e sanitizdgdo quimica com seguranga.

D- Preducio de Agua Potdvel

1. A qualidade da fsua potivel deve ser monitorizada de
forma rotineira;

2. Devem ser reatizados testes adicionais, case haja gualquer
alteragdo na fonte da 4pia bruta, nas técnicas de tratamento ou
na configuragio do sistema;

3. S¢ a qualidade dadgua potdvel mudar significativamendte,
o uso directo dessa dgmem processos farmacuticos, ou como
dgua de alimentagde paa etapas posteriores dé trjgamento, deve
ser revisto e o resultadeda revisio deve ser documentado;

4. Nos casos em gee a dgua potdve] for derivada de um
sistema propric para eiratamento de dgua bruta, as etapas de
tratamento da dgua utilizadas € a configuragiio do sistema devem
ser documentadas;

5. As alteracOes nosistema ou ém seu funcionamento nio
devem ser realizadas #Eque se conclua a revisio ¢ a alteragio
seja aprovada pela Gamttia da Qualidade;

6. Nos casos em queadgua potivel € armazenada e distribuida,
05 sistemas de armazemsmento devem permitir 8 manutengio da
gualidade da dgua antdo seu uso;
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7. Apdis gualquer sihazeramento, devem ser realizados testes
de acordu com umi metoddat o dettmda

8. Quande a dgus £ unmiuecnada, o seu ush deve garanliv uma
renovacho saliviente purg prevenin e tagnacios

0. Q equipamenio s stutemes gudizados pars prodozic dgus
potdvel deverm peamite u dren. sonn e sanitizagio;

J0. O tangues de grmacerameo devem ser fechados com
respiradores protegido adequedsmeate e devem permitir o
inspecgio visual, dremugsm e s izutae.

E-Producha de Agua Purificada

1. Os senuintes ilens devem ser considerados ao configurar
um sistema de purthou; ho de

a) A qualidade de dena de slimentagio e sua variagio
sazonal:

b} A especificacie eaigida de qualidade da dpua:

¢} A sequéncia exigida de erapas de purificagio;

dy A extensde exipida do pré-iratamento para proteger os
passos finuis de pusificacio;

e} A optimizagio do desempenho, incluindo rendimenio e
eficiéncia da unidade de ratamento;

P A localizagio udequada dos pontos de amostragem, de
forma a evitar contaminayio; e

g2) A adogio de instrnmenios para medida de alzuns
parimelros do sistema, por exemplo: fluxe, pressic.
termmperaiura, conductividade. pH e carbone organico
total.

2. Deve ser feita a avaliagio periddica de. [?t.)ssiveis
contaminages microbioldgicas de filtros de areia. filiros muli-
meios, leitos de carvio activado ¢ abrandadores, ro caso da
existéncia destes.

3. Devem ser adoptadas medidas para o controlo de
contaminagdo, como rectro lavagem, sanitizagio quimica ou
térmica e regeneraclo frequente, de forma a evitar a comaminagio
do sistema e formagio de bio filmes.

4, Deve-se considerar a possibilidade de todos os componentes
de tratamento da dgua serem mantidos com fluxo continuo para
inibir o crescimento de microrganismos.

5. Devem ser adoptados mecanismos de conirolo microbiolégice
e sanitizaciio para os sistemas de dzua purificada mantidos em
temperatura ambiente, pois esses sio particularmente suscetiveis
& coptamina¢do microbioldgica, principalmenie quando os
equipamentos ficarem estiticos durante periodos de pouca ou
nenhuma demanda de dgua.

F. Produgio de Agua para injetsveis
Oy sepuines itens devem ser considerados na planificagdode
um sisterna de produgio de dgua para injetdvais:
a) A qualidade da dgua de alimentagio; -
b) A especificagio exigida de qualidade da 4gua;
¢} A otimizagio do tamanho do gerador de dgua, a fim de
evitar frequentes inictos/paradas do sistema;
dy As fungiies de descarga ¢ esvaziamento.

G- Sisternas de Purificacfio, Armazenamento ¢ Distribuicio
" de Agua

O sistema de armazenzmento e distribui¢lio deve serconfigurado

para evitar a recontaminacio da dgua apds o tratamento e deve ser

submendo a uma combinagio de monitorizagio online e offline

para garantir que a especificacio apropriada da 4gua seja mantida.
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H-Materiaie gue Entram em Contacto com Sistemas
de Ague pura Lisa Farmacéutico

05 materizis que ermam em voracts Com & dgua para us
farmacéwico, tochiinde & wbagem, vahvulas € armagdes, la-res,
i Tap s e tnstumentos devem ser selecinnadas para satistazer

seauinles ubjelnas

aj i Compaubilidade. sodos o8 materiars usados devem ser
compactivels Com @ lENperalura € 48 substangias
quimiyas uinizadas prlo sistema ou dentro dele;

&) Prevencho de intilirz bes ou vazamenlto: todus os
muteriais que BnNaw ¢m contacta com a dgua para
s Farpnacé utien nab padem apresentar inftitragoes ou
vazamento dentrs s taia de temperatura de rabutho;

ey Resistinos & corondo: o figua purificada e a figua para
injetdseis wie abamenie corrosivas. Para evitar faiha
do sistemis ¢ coniaminagio da dgua, os materiais
selecionados devem ser aprapriados. o processo
de soldagem deve ser conmtrelado cuidadosamente.
e todos os vedantes € componentgs devem ser
compactiveis com a wbagem utilizada. O sistema
deve ser suhmetidn & passivacdo apis a instalag@io
inicial ou apos mudiicagio. Quando a passivagio ¢
seafizada, o sistema deve ser totalmente limpo antes
do use. e 0 processo de passivaglo deve ser realizado
em consonancia com um procedimenlo documentado
claramenie definidon

oy Acabamento interno lise: devem ser utitizadas superficies
internas lisas que ajudam 2 evitar aspereza ¢ fissuras
o sistema de dgua para uso farmaciutico;

e} Soldagem: os materiais selecionados do sistema devem
ser facilmente soldados, de farma controlada:

£} Desenho de flanges ou jontas: quando sdo utilizadas
flanses ou juntas, devem ter desenho higi€nico ou
sanitdric. Devem ser realizadas verificagBes para
parantir gue os lacres corectos sio usados e que estao
encaixados e ajustados correctamente;

g} Documentagio: todos os componentes do sistema devem
ser plenamente documentados; €

k) Materiais: devem ser wilizados materiais adequados que
possam ser considerades como elementos sanitdrios
do sistema.

1- Sanitizaciio de Sistema ¢ Controlo da Carga
Microbiekigica

1. Os equipamentos de tratamento de agua e os sisternas de
armazenamento ¢ distribuicho uilizados para dgua purificada
e 4gua para injectiveis devem ser projectados a fim de evitar
a contaminagio microbioldgicadurante 0 uso € proporcionar o
emprego de téenicas de sanitimgio ou esterilizagio do sistema
apds inlervengdes para manutesgio ou modificagio.

2. As técnicas de sanitizagio ou esterilizac3o empregadas
devem ser consideradas durage 2 planificagdo do projecto do*
sistema € seu desempenho deve ser comprovado durante as
actividades de qualificagio.

3. Sistemas que funcioname sio maatidos em temperaturas
elevadas, na faixa de 70-80°C, o geral, sio menos suscectiveis
¥ contaminag@o micrebiolggicrdo que sistemas mantidos em
temperaturas 'mais baixas.

4. Quando se exigem tempraturas mais baixas, devido ads
processos de tratamento de dgaempregados ou as exigéncias de
temperatura para 4 dgua em usy, devern ser tomddas precauges
especiais para evitar o ingressozaproliferagdo de conjaminantes
microbioldgicos,
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1- Capacidade de Recipientes para Armazeazriento

A capacidade do recipiente de armazenamanto deve ser
determinada com base POS seguintes requisiios’

3 E necessirio estabelecer uma capacidade irtermedidria
entre a capacidade de gerago do sisterns: de dguaeo
consurne nos diferentes pontos de uso:

&) O equipamento de tratamento da dgua deve funcionar
continuamente por perfodos significativos de tempo
para evitar ineficiéncia e desgaste, o gue ocarre quando
o equipamento € ligudo e desligado com frequéncia; e

} A capacidade deve ser suficiente para oferecer Teserva
de curto prazo em caso de falha do equipamento de
tratzmento da dgua ou de incapacidade de produgao
devido i sanitizagao ou iclo de regeneracio.

K-Controlo de Contaminagio de Recipientes para
Armazenamento

Os seguintes itens devem ser considerados para 0 controlo
eficiente de contaminagdo:

a) O espago entre a superficie da 4dgua e 4 1ampa do
reservatério € uma drea de risco em que gotas de dgua
e ar podem entrar em contato em temperaturas que
incentivam a protiferaciic de microrganismos;

&) Os reservatdrios devem ser configurados para evitar
zonas morias em que possa haver contaminagio
microbioldgica;

¢} Filiros de ventilagio siio colocados ern reservaldrivs
para permitir que o aivel interno de liquido flutue. Os
filtros devem reter bactérias, devem ser hidrofébicos
e devem ser canfigurados idealmente para permitir
teste de integridade no lacal. Testes offiine também
sdo aceitdvels; e

) Quando sio utilizadas vdlvulas de alivio de pressio ¢
discos de ruptura em reservaltdrios para protegé-los
contra pressurizacdo excessiva, fais componentes
devemn ter desenho sanitirio.

L. Exipéncias para a Tubulagfo de Distribuicio de Agua

1. A distribuicio de dgua purificada e de dgua para injectiveis
deve ser realizada utitizando preferencialmente um anel de
circulacio continua.

2. A profiferacio de contaminantes dentro do tanque de
armazenamento e do anel de distribuigdo deve ser controlada,

3. A fiitragdo ndio deve ser utilizada nos anéis de distribuiggo
ou em pentos de uso para controlar a bio cohtaminagio. Tais
fltros ppdem mascarar a contaminagdo do sistema.

4. Quando trocadores de caler sio empregados para aguecer
ou arrefecer dgua para uso farmacéwico dentro de um sistema,
devem ser tdmadas precauges para evitar gue ¢ equipamento de
aquecimento ou resfriamento contamine a dgva.

3. As bombas de circulag@io devem ter desenho sanitdrio que
evitem a contaminagao do sistema.

6. A vtilizagdo de técnicas de controlo de bio contaminagzo
deve ser considerada isoladamente ou em conjunto, a fim de
evitar a utilizagio de dgua fora das especificagGes estabelecidas,

Parte I1I
Consideracbes Operacionais
M- Qualificagio

1. Todos vs sistemas de dgua para uso- farmacéutico sio
considerados sistemas criticas de qualidade e de impacio directo,
ponanto devem ser gualificados.
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1. O processo de quaiificagio deve seguir procedimien(os
previamente eseritos ¢ aprovados. Os dados abt:dos devem sen
devidamente registredos ¢ revisados para aprovagiic.

3. Devem ser consideradas no processo de guatificasio
possiveis vanaghes suzonais gue venham a sfectar a gualidude
da dpua para Use farmaceuico.

O-Monitoriracio Continua do Sistema

t. Apds a conclusio da qualificaglo do sistems de dgua,
deve ser reahizada revisbo dos dados oblides, adopradas acedes
carrectivas & adeyuacio dos procedimantos operavionais, caso
nevessdrio. Apds a revisio. deve ser estabelecido um plano de
monitorizacac de rotng.

2. A monitortsacio deve incluir uma combinagio de
maonitorizagho onhine de par3metros de processo, bem como
testes offline para verificagdo do atendimento s especificagoes
quimicas e microbiolégicas,

3. As amostras offiine devem ser colectadas de pomos de uso
e pontos especificos de amostragem.

4. As amosteas dos pontos de uso devem ser colectadas de
forma similar o adoptadd quando a dgua estd sendo viilizada.

5. Devem ser realizados testes para garantir 0 cumprimento
da especificacio farmacopeica.

6. Deve ser realizada undlise de tendéncia dos dados de
monitorizagio.

P- Manutencdo de Sistemas de Agna

Deve serestabelecido um programa de manutengio do sistema
de dgua, que considere os seguintes itens:

) Frequéncia definida para equipamentos & instrumentos
do sistemna;

b) Programa de calibragio;

) Procedimentos para tarefas especificas;

d) Controle das pegas a serem utilizadas;

£} Cronograma e instrucdes de manutengao;

s Registro, revisdq e aprovagao do servico executado;

g) Registro e revisdo de problemas e falhas durante
2 manutengao.

Q-Revisies do Sistema

1. Os sistemas de dgua (dgua purificada e dgua para injectiveis)
devemn ser rvistos em intervatos regulares adequados.

2. A equipa de revisio deve incluir representantes das dreas
de engenhasia, garantia da qualidade, operagdes e manutengio.

3. A revio deve considerar topicos tais como:

&) Medangas realizadas desde a dltima revisdo;

b} Dempenho do sistema; @

¢) Coafiabilidade;

) Tedencias de qualidade;

) Falkiss;

) Inestigacies;

2) Reultados fora de especificagdo obtidos durante
wanitoramento;

k) AlragBes na instalagio;

i) Amalizacio da documentagio de instalagio,

J) Linms de registos.

Aneny V
A-Sisternas de Informuciac Computadorizados

1. A introdugdo de um sisiema de mformagio computadorizado
na cadeis produtiva, tecluindo srmazenagem. disiribuigao e
controlu de gualidede niac exime a necessidade de atender a
outros itens da normt.

2. Quando sistemis- computaderizados substlufrem operagdes
manuais. ndo pade haver 1mpacto ra quiiidade dir produte.

3. Deve-se considerat o rince de perder aspectos de guatidode
do sistema anserior pela redogdr daanvolvimento dos operadures.

B. Pessoal

1. Deve existir cooperagio enire a pessodl chave e ay pessoas
respansidveis pelo sislema compotadarizado

2. As pessods que ocupam posiydes de responsabitidude
devem pussuir treinamento pard 0 gerenciamento & ulilizagdo dos
sistemas que se encontram sab sua responsabilidade.

3. Deve-se assegurar gue pessoas com conhecimentu
necessario esigjam disponiveis puari BSSESSUTHF NOs WNRCION
de projeto, desenvolvimento, validagdo e operagio do sistema
computadorizado.

C-Qualificacio

1. A extensio da vatidagiio depende de uma série de factores.
inciuindo o uso pretendido do sistema, o tipo de validagiio a ser
realizada (retrospectiva, concorrenie € prospectiva) e inserqao
de novos elementos.

2. A validagiio deve ser considerada parte do ciclo de.yida
de um sistema vomputadorizado, gue compreende as etapas de
planificacio. especificagio, programagio, teste, documentagiio,
operagio, moniterizagio, manutengio ¢ mudanga,

D-Instalagao

Os sistemas computadorizados devem ser instalados em locai-
onde faclores externos n3o interfiram em seu funcionamento.

E-Documentacio

1. Deve existir uma documentagiio detalhada do sistema e
essa deve ser mantida actualizada. Esta descrigdo pode incluir
diagramas do sistema e sua infraestrutura tecnoldgica (hardware,
software efc. ).

2. Devem estar descritos os principios, objetivos, itens de
seguranga, alcance do sistema e suas prineipais caracteristicas de
usa, interface com outros sistemas e procedimentos.

3. Orsoftware 6 um componente critico do sistemainformatizada.,
O usudrio do sistema computadorizado deve garantir que todos
os passos de construgio do software foram realizados de acordo
com o sistema de garantia da qualidade.

4. O sistema deve incluir, quando aplicAvel, a verificagdo da
entrada de dados e seu processamento.

5. Antes de iniciar a utilizagdo de um sistema informftizado,
deve-se testar e confirmar a capacidade do sistema em armazenar
os dados desejados, assegurando infraestrutura tecnolégica
necesséria ao seu pleno funcionamento.

6. Quando houver substituicio de um sistema manual por um
informatizado, os dois devem funcionar em paralkelo como parte
dos testes ¢ validacio.

7. As entradas e modificagdes de dados somente podem ser
realizadas por pessoas autorizadas.

8. Devem ser tomadas medidas que ndo permitam gue pessoas
nao autorizadas incluarm, excluam ou alterem dados no sisterna,
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podendo ser ptilizades medidas de seguranga, tals come utilizacdo
de senhas, cadigo pessoil. Derhis de dcesso, chaves au acensn
Testrito #os lerminars du sisters.

9, Deve serestahzienide wm procediments de gestad de aceesn,
definindo come emitr, slierar ¢ canee’ar as senhas dus poends
gue NEO S30 Mals AUIONZHda< i ENirar oy altersr didos Bu § IR,
inchindo a aheracho de senha an<soal.

10, Deve serdado prefer€ocia o ainlemas que permitam re Jistar
aotentative de dogsw Je Do o aulonzadns.

Pl Quande Jados ot Hoorereridos mancalmente
fexempioz valor pesado. nemero G bole de um insamo pesado)
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deve haver uma cunferéncia adivional assegurands a pre. o
dos dadues inseridos.

[2. A confer&ncia pode ser realizads por ums segundo vperador
ou por meios electrénicos vabididos

13. O sisterna deve registar 1 dentificagiio dus operadores que
entrem ou confirmem dados eriticos. A autorizagio pars aleragar
de dados deve ser restrita,

4. Qualgquer altera¢io de dados criticos deve ser documentada.
descrevendo a raziio da alteragao.

15. Quando houver alteragio de dados, devem ser mantidos os
registos de todas as entradas, alteragdes, usuirios e datas.

16. As alteragBes em sistemas ou programas devem ser
realizadas de acordo com procedimentos e metodologias de
desenvolvimento de sistemnas.

17. Os procedimentos devem definir a validagio, verificagio,
aprovagio e implementagio da mudanga.

18. Qualquer aleragiio deve ser registada e implementada
sautente com a concordincia da pessoa responsidvel pela patte
envolvida do sistema.

19. Qualquer alteracio significativa deve ser validada.

20. Nos casos de auditarias de qualidade deve ser possivel
a obtengdc de copias impressas dos dados armazenados
electronicamente.

21. Os dados devem ser armazenados de forma segusa,
por meios fisicos on electrdnicos contra danos acidentais e
intencionais.

22. Os dados armazenados devem ser verificados quanto &
acessibilidade, durabilidade e exatidio.

23. Caso seja proposta mudanca nos equipamentos o
softwares, as verificagbes mencionadas devem ser realizadss
ent uma frequéncia apropriada parz o meio de armazenameso
CIN UsO.

24. Quando a liberagio de lotes para a venda é realizafe
utilizando sisterna computadorizado, o sistema deve reconhests
que somente a{s) pessoa(s) designada(s) pode(m) libertar os loies
e gue seja registrado o responsdvel por efetuar esta operagio.

F-Protecfio dos dados

1. Os dados devem ser protegidos por meio da realizaciode
copias de seguranga (backup) em intervalos regulares.

» 2.0s dados de backup devem ser armazenados por um tengo
definido e em local separado e seguro.

3. Devem existir procedimentos gue assegurem o procesd
de restanragio e manutengiio dos dados da cépia de segurange

4, Dados perdidos devem ser tratados como desvios,

5. Devemn existir alternativas para os sistemas gque estejamens
operagio, no caso de incidentes em seu funcionamento,

6. O tempd necessdrio para implementar o uso desss
alternativas deve estar refacionado com a possivel urgénciads
necessidade em wtilizd-los.

7. A informagio necessariz para efetuar umarecotha deve com
disponivel em um curto espago de tempo.
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8. Os procedimentos a serem seguicos no caso de falhas ou
intzrrupcio do funcionamenio do sistema vesem ser definjdos
e validados.

G-Registo de dadoy

t. Quaisquer falhas & medidas corretivas adopiadas devem
ser registadas.

2. Devem ser estabelecidos procedimenios paca registar ¢
analisar os erros do sistema e permitir que sejum adopiadas as
medidas cofrectivas.

H-Terciarizagio de Servicos

No caso da contratagiie de servigos de desenvolvimenio
¢ manutengic de sistemas computadorizados dave haver um
contratg formal incluindo as responsabilidades do contratado.

Anexo VI
Glossério

Para efeito deste Regulamento, sgo adoptadas as segnintes

defini¢bes:

1. Acgiio correctiva: acciio adoptada para eliminar a causa
de uma nze conformidade detectada ou outra situagdo
indesejdvel.

2. Acgiio preventiva: acgfo adopiada para eliminar a causa
de um potencial ndio conformidade ou outra potencial
situacio indesejdvei.

3. Ajuste: operacdo destinada a fazer cgm fgue um
instrumento de medigao tenha desempenho compativel
COM O SE1 Uso.

4. Amostras de referéncia: amostras de matérias-primas
e de produtos terminados mantidas pelo fabricanie,
devidamente identificadas, por um pericdo definido.
A gquantidade de amostra deve 1ér pelo menos o dobro
da quantidade necessaria para efeciuar todas as anélises
previstas.

5. Amostra represenfativa: quantidade de amostra
estatisticamentie calculada, representativa do universo
amostrado, tomada para fins de andlise para libertagdo
do lote de material ou produto.

6. Anfecimara: espaco fechado com duas ou mais portas,
interpostas entre duas ou mais dreas de classes de
limpezzt distintas, com o objectivo de controlar o fluxo
de ar entre ambas. A antecdmara € projectada de forma
a ser utilizada para pessoas, materiais ou equipamentos.

7. Area: espago fisico delimilado, onde s3o realizadas
operagdes sobre condigBes ambientais especificas, -

B. Area limpa: irea com controlo ambiental definido
em termos de contaminaco por particulas vidveis
e ndo vidveis, projectada, construida ¢ otilizada de -
forma a reduzir a infrodugdio, geragio e retencdo de
contaminantes em seu interior:

9. Area segregada: instalagbes que oferecem separagio

L campleta e total de todos os aspectos de uma operagiio,

incluindo movimentagio de pessoal e equipamentos,
com procedimentos, controlos & monitoramento bem
estabelecidos. Pode incluir barreiras fisicas bem como
sistemias de.ar separados, mas ndo necessariamente
implica em prédios distintos.

10. Calibracio: conjunio de operages que estabelece,
sob condi¢des especificadas, a relaglio entre os valores
indicados por um instrumento ou sistema de medigiio ou
valores representados por uma medida materializada ou
um material de referéncia, e 05 valores comrespondentes
das grandezas estabelecidos por padries.
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1, Contaminagéo: a intredugiio ndo desefuds de impurezas
de natureza guimica ou microbiokigica, ou de mutéria
estranha. em matéria-prima. produto intermedidrio efou
produlo terminado durante as etapas de amostragem,
produgio, embalagem vu r€ embalagem, armazenamento
ou lranspone‘

12. Contaminacio eruzada: contaminagiio de determinada
matéria-prima, preduto intermedidrio. produto a granel
ou produto terminado por outra matéria-prima. produto
intermedidrio. produto a granel ou praduto terminado,
duranie b processo de produgia.

13. Controle em processe: verificagdes reatizadas duranie
a produgio de formaa monitorar e, s¢ necessdrio, ajustar
O processo para garantir que o produto se mantenha
conforme suas espectficagbes. O controlo do ambiente
ol dos equipamentos também pode ser considerado como
parte do controte em processo.

14. Critério de aceitagdo: critério que estabelece os limites
de aceitagdio de especificagbes de matérias-primas.
produtos ou processos/sisiemas,

15. Data de validade: data estabelecida nas embalagens
de medicamentos (usnalmente em rétulos) até a
qual se espera que ¢ produte permanega dentra das
especificacdes, desde que armazenado correctamente,
Essu duta e estabelecida por lote, somando-se o prazo
de validade a data de Fabricagiio.

6. Data de re-teste: data estabelecida pelo fabricante
do insumo, baseada em estudos de estabilidude, apos a
qual 0 material deve ser reanalisado para garantir que
ainda esta adequado para uso imediato. conforme iestes
indicativos de estabilidade definidas pelo fabricanie
do insumo ¢ mantidas as condigdes de srmazenumento
pré-éstabelecidas, A data de re-teste somente e aplicdvel
quando ¢ prazo de validade ndo foi estabelecido pelo
fabricante do insumo.

17. Derivado de droga vegetal: produtos de extracgio da
droga vegetal: extracto, tintura, Gleo, cera, exsudado e
OBLFOS.

18. Desvio de qualidade: afastamento dos parametros de
qualidade estabelecidos para um produto ou processo.

19. Pecumentacido de lote: todos os documenitos
associados a fabricugiio de um lote de produto a granel
ou produto terminado. Fornecem um histdrico de cada
lote de produto ¢ de todas as circunstincias pertinentes
a qualidade do produto final.

20. Droga vegetal: planta medicinal, ou suas partes, que
contenhart: as substancias, ou classes de substancias,
responsdveis pela Acgfo teraputica, apos processos de
colecta, estabilizagfio e/ou secagem, podendo ser integra,
rasurada, triturada ou pulverizada.

21. Embaiagem: todas as operagdes, incluindo o envase e
a rotulagem, pelas quais o produto @ granel deve passar,
a fim de tornar-se produto terminado. Normalmente,
o enchimento de produtos estéreis ndo e considerado
parte do processo d¢ embalagem, visto que esses em sua
embalagem primdria sfo considerados produios 4 granel.

22. Especificag@o: documento que descreve em detalhes
os requisitos que os materiais utilizados durante a
fabricagfio, produtos intermedidrios ou produtos
terminados devem cumprir. As especificagBes servem
como base para 2 avaliagdo da qualidade.

23. Fabricagfo: todas as operagdes envolvidas no prepara
de determinado medicamento, incluindo a agaisigio de
materiais, produggo, controfe de qualidade, liberacio,
armazenagem, expediglo de produlos terminados e os
controles refacionados.,

24. Fabricante: detentor da Autorizagio de Funcionamento
pare fabricagio de medicamentos, expedida pelo Grgdo
competente do Ministério da Saide, conforme previsto
ny legistagiio sanitaria vigente.

25. Formula-mestra/formula-padrioe:; documento ou
grupe de documentos que especificum as matérias-
primas € os materiais de embalagem com as suas
respectivas quansidades, juntamente com a descrigio dos
procedimentos e precaugdes necessdrias para 2 produgio
de determinada quantidade de produto terminade.
Alem disso, fornece instrighes sobre o processamento,
inclusive sobre os controles em processo.

26. Insumo farmacéutico activo: qualquer substancia
introduzida na formulagio de uma forma farmacéutica
que. quande administrada em um paciente. alza como
ingrediente activo. Tais substincias podem exercer
actividade farmucoldgica ou vutre efeite directo
no diagndstica, curd, tralamento ou prevengio de
uma doenga, podendo ainda afecrar a estrutura e
furicionamemo do orgunismo hurmano.

27. Instalaghe: espugo fisico delimitado acrescido das
mdiquinas. aparethos, equipamentos ¢ sistemas avxilires
utilizados para executar os processos,

. 28. Lote: guantidade definida de matéria-primit, material

de embalagem ou produto provessada em um ou
mais Processos, cuja caracteristica essencial ¢ a
homogeneidade. As vezes pude ser mecessirio dividir
um lote em sub-les, que seriio depois agrupados
para formar um lote final homogéneo. Em fabricagio
continua, o fate deve corgesponder 4 uma fracgo definida
da produgao, caracierizuda pela homogeneidade.

29. Marcador: composto okt classe de compostos quimicos
(ex.: alcaldides. flavondides. dcidos graxos etc.)
presentes na matéria-prima vegetal, preferencialmente
tendo correlagio com o efeito terapéutico, que € utilizado
como referencia no centrote de qualidade da matéria-
prima vegetzl ¢ dos medicamentos fitetesdpicos.

30. Material de embalagem: qualguer material, incluindo
material impresso, empregado na embalagem de
urm medicamento. Exclui-se dessa definigdo outra
embalagem utilizada para transporte ou expedigio.
Os materiais de embalagem 380 classificados como
primdrios ou secundirios. de acordo com o grau de
contaclo com o produto,

31, Matéria-prima: qualquer substancia, sejo ela activa
ou inactiva, com especificacio definida, utilizada na
produgio de medicamentos. Exclui-se dessa definigiio
os materiais de embalagem.

32. Matéria-prima vegetal: planta medicinal fresea, droga
vegetal ou derivado de droga vegetal.

33. Medicamento: produto farmacéutico, tecnicamenie
obtido ou elaborado, com finalidade profilactica,
curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico.

34. Medicamenio fisdterapico: medicamento obtido
empregando-se exclusivamente matérias-primas
activas vegetais. E caracterizado pelo conhecimento
da eficécia e dos riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade e constincia de sua qualidade.
Sua eficdcia e segurancga siio validadas por meio de
levantamentos etno-farmacolégices, de utilizagdo,
documentagies tecnoctentificas ou evidéncias clinicas.
Nio se cansidera medicamento fitoterdpico aguele que,
na sua composicio, inclua substancias activas isoladas,
de gualquer origem. nem as associagBes destas com
extractos vegetais.
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35. Nemenclatura botinica: género e espécie.

36, Nomenclatura botanica oficial completa: género,
espécie, variedade, autor do bindmio e familia.

37. Niamero de lote: combinagio definidu de atumeros ef
ou letras que identifica de forma dnica um lote em seus
rétalos, decumentaciio de lote. certificados de anndise
carrespondentes, entre OULTes.

3B, Operagio critica: operagio no processo de fabricacio
que pode afectar a qualidade do medicamento,

39, Ordem de producio: documento oo conjunto de
documentos que servem comue base pura a decumentagho
do lute. Devermn ser preenchidos com os dados obtidos
durante u produgio € gue contemple as informages da
farmula mestra/formula padriio.

40. Pessoa designada: profissional capacitudo designado-
nela empresa para a execugio de uma determinada
actividade.

41. Plor caso: uma ou mais condigdes gue apresentem
as maiures possibilidades de defeiin do preduto oun do
processo, quando comparadus com as condicdes ideais.
Tuis condigbes ndo necessaviamente implicum em
desvios no produlo ou processao,

42. Pline Mestre de Validaggo (PMV): ducumenio geral
que estabelece as estratégias e directrizes de validagdo
adupiadas pelo fubricante. Ele prove informagio sobre
« programat de trabalho de validagio. define detalhes,
responsabilidades e cronograma para o trabatho a ser
realizadu.

43. Padrao de referéncia: sio exemplares de Firmacos.
impurezas, produtos de degradecin, reagenmes. dentre
oulros. altamente caracterizados e da mais elevada
purezu. cujo valor e aceita sem referencia a outros
padries.

44. Padrio secundario (padrie de trabalho): padrio
utilizado na rotinz laboratorial, cujo valor e estabelecido
por comparagdo a um padrio de referencia.

45, Procedimento Operacional Padrioe (POP):
procedimento escrito & autorizado que fornece instrugdes
para a realizagdo de operagdes ndic necessariamente

.especificas a um dado produto ou material, mas de
naturezz geral (por exemplo, operagéo, manutencio e
limpeza de equipamentos: validagio.

46. Limpeza de instalagdes e controle ambiental;
amostragem ¢ inspecgao). Certos procedimentos podem
ser usados para suplementar a docurmentagdo mestre de
produgdo de lote de um produte especifico.

47. Produgdo: wodas as operagdes envolvidas no preparo
de determinado medicamento. desde o recebimento dos
materizis do almoxarifado, passundo pelo processamento
e embalagem, até a obtengio do produto terminady.

48. Produto a granel: qualquer produio que tenha passado
por todas as etapas de produgho. sem incluir o precesso
de embalagem. Os produtos gstéreis em sua embalagem
primdria sdo considerados produto a granel.

49. Produto devolvido: produto terminado, expedido e

“comercializado, devolvido ao fabricante.

3C. Produto intermedidrio: produto parciaimente
processado que deve ser submetido a etapas subsequentes
de fabricagio antes de se tornar um produto a granel.

31. Produto terminado: produto que tenha passado por
todas as etapas de produgio, incluindo rotulagem e
embalagem final,

52. Protocolo {ou Plano} de Validacia (PV): docemento
que descreve as actividades a serem realizadas na

validugan de um projecto especifico. incheindo o
cronogrima, responsabilidades e os critérios de
aweitaglio pary a aprovacio de am processo produtivo,
procedimento de limpeza. métado analitico, sistems
compuitadorizado tu parte desies para uso ny rotina.

33 Qualificagdo: cunjunto de acedes veulizadan para
atestar e documentar que quaisquer inslalagies.
sistemus € equipamentos estiio propriamente instalados
efou funcionam correctamente e levam aos resultasdos
esperados. A gqualificagiio e frequentemente uma parte
da validagiio, mas as etapas individuais de qualificagio
nio constituerm, stzinhas, uma validagio de processo.

34, Qualificagio de Desempenho (QD): verificagio
docummenlada que 0 equipamento ou sisterma apresentu
desempenha consislente e reprodutivel, de acordo com
parimeiros e especificagdes definidas, por periodos
prolongados. Em determinados casos, o termo “validagaa
de processo™ também pode ser wilizado.

55. Qualificacio de Instataggo (QI): conjunto de operagdes
realizadas para asserurar que as instatugBes (lais como:
equipamenios. infra-estrulura. instrumentos de medigao.
utitidades e dreas de fubricagio) uiilizadas nos processos
produtivos ¢ ou em sistemas computadorizados estio
seleccionados apropriadamente ¢ correciamente
instalados de acordw com as especificacoes estabelecidas.

56. Qualificacio de Operag¢io (QO): conjunte de
operagdes que estabelece. sob condigdes especificadas.
gue o sistema ou subsistema opera conforme previsto,
em todas os faixas operacionais ggnsideradas. Todos os
equipamentos utilizados na execugdo dos testes devem
ser identificados e calibrados antes de seren usados.,

57. Qualificaciio de Projecto (QP): evidencia documentada
que as instalagdes. sistemas de suporte, utilidades.
equipamentus e processos foram desenhados de acorde
com s reguisitog de BPF.

58. Quarentena: retengfo temporidria de matérias-primas,
materiais de embalagem, produtos intermediirios, a
granel ou terminados. Esses devem ser-mantidos isolados
fisicamente ou por outros meios eficazes, enguanto
sguardam uma decisdu sobre sua liberaglo, rejei¢do ou
reprocessamento.

539, Reanalise: analise realizada em matéria-prima,
previamente analisada e aprovada, para confirmar a
manutengio das especificagbes estabelecidas pelo
fabricante. dentro do seu prazo de validade.

60. Reconciliacio: comparagiio entre a quantidade tedrica
e real nas diferentes etapas de produgdo de um lote de
produto.

61. Recuperagio: incorporagao total ou parcial de lotes
anteriores de qualidade comprovada a outro lote, em
uma etapg definida da produgac.

62. Relatério de Validagiio (RV): documento no qual os
registros, resultados e avalid€3o de um programa de
validagio s#o consolidados e sumarizados. Pode também
conter propostas de melhorias.

63. Remessa ou entrega: 2 quantidade de um determinado
material fornecido em resposta a urha ordem de compra.
Uma finica rendessa pode incluir um ou mais volumes e
materiais pertencentes 2 mais de um lote.

64. Reprocesso: repetigio de uma ou mais etapas que 4
fazem parte do processo de fabricacio estabelecido em
um lote que nio atende as especificagdes.

65. Responsavel técnico: a pessoa reconhecida pela
autoridade regufatdria nacional como tendo a
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responsabilidade de garaniir que cada lote de produto
terminada tenha sido fabricado, testado e aprovado
para liberaciio em consondncia com as leis € normas em
vigor no Pais.

66. Revalidagao: repeti¢io parcial ou total das validagdes
de processo, de limpeza ou de método analitico para
assegurar que €sses continuam cumprindo com os
requisitos estabelecidos.

67. Sistemas computadorizados: ampla escala de
sistemas incluindo, mas ndo limitados a equipamento
de fabrica¢do automatizado, equipamento de laboratéric
automatizado, controle de processo, processo analitico,
execugio de fabricagio, gerenciamento das informagbes
de taboratério, planeamento dos recursos de fabricagio
¢ sistemas de gerenciamento de documentos e
mortitoramento. Um sistema computadorizado e formado
por hardware, software e componentes de rede, somados
os fun¢Bes controladas e documentagio retacionada,

68. Soligcfic Parenteral de Grande Volume (SPGV):
solugio estéril e epirogénica, destinada a aplicaciio
parenteral em dose (niea, cujo volume e de 100mL ou
superior. Estdo incluidas nesta definigio as solugBes para
irrigagio ¢ solugdes para dialise peritoneal,

69. Validagiio: ato documentado que atesta que qualquer
procedimento, processo, equipamento, material,

actividade ou sistema realmente e consistentemente leva-

aos resultados esperados.

70, Validagho concorrentg: validagao realizada durante
a rotina de produgio de produtos destinados a venda.
71. Validaciio de limpeza: evidencia documentada que
demonsire que os procedimentos de limpeza removem
residuos a niveis pré-determinados de aceitagao, levando
em consideragiio factores tais como tamanhc do lote,
dosagem, dados toxicolégicos, solubilidade e drea de

contacto do equipamento com o produto.

72. Validacioe de processe (VP): evidencia documentada
que atesta com um alto grau de seguranga que um
processo especifico produzira um produto de forma
consistente, que cumpra com as especificaghes pré-
definidas e caracteristicas de qualidade.

73. Validaciio de sistemas computadorizades: evidencia
documentada que atesta com um alto grau de seguranga
que uma andlise de sistema computadorizado, controles
e registros s8o realizados correclamente e que o
processamento dos dados cumpre com especificagles
pré-determinadas.

74. Validacao prospectiva: validaggo realizada durante o
estagio de desenvolvimento do produto, com base em
uma analise de risco do processo produtivo, o qual €
detalhado em passos individuais; estes por sua vee, siio
avaliados com base em experiencias para determinar se
podem ocasionar situagdes criticas,

75. Yalidacfio retrospectiva: envolve a avaliagio da
experiencia passada de produgdo, sob acondigoa de
que a composigiio, procedimentos e equipamentos
permanecem inalterados.

Resolugio n.” 20/2019
de 18 de Abril

Nos termos do 1. 1 do artigo 4 do Decreto n.° 26/2019, de 11
de Abril, que cria o Gabinete de Reconstrugiio Pés-Ciclone Idai,
0 Conselho de Ministros determina;

= - » . e . r
Unico. Francisco Pereira € nomeado Director Executiva
do Gabinete de Reconstrugdo Pés-Ciclone 1dai.

Aprovada pelo Consglho de Ministros, em 16 de Abril
de 2019.

Publique-se,
0 Primeiro-Ministro, Carlos Agostinho do Rosdrio.

Prego — 200,00 MT
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