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Orgao: Ministério da Sauide/Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Diretoria Colegiada
RESOLUGAO RDC N° 658, DE 30 DE MARGO DE 2022

Dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de
Fabricacao de Medicamentos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das competéncias que
lhe conferem os arts. 7°, inciso lll, e 15, incisos lll e IV da Lei n® 9782, de 26 de janeiro de 1999, e
considerando o disposto no art. 187, inciso VI e §§ 1° e 3°, do Regimento Interno, aprovado pela Resolugao
de Diretoria Colegiada - RDC n° 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte Resolucao de
Diretoria Colegiada, conforme deliberado em Reuniao Extraordinaria - RExtra n° 6, realizada em 30 de
marco de 2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacgao.

CAPITULO |
DISPOSICOES INICIAIS
Secao |

Objetivo

Art. 1° Esta Resolucao possui o objetivo de adotar as diretrizes gerais de Boas Praticas de
Fabricacao de Medicamentos do Esquema de Cooperagcao em Inspecao Farmacéutica (PIC/S), como
requisitos minimos a serem seguidos na fabricagcao de medicamentos.

Secao
Abrangéncia

Art. 2° Esta Resolucao se aplica as empresas que realizam as operagoes envolvidas na
fabricacao de medicamentos, incluindo os medicamentos experimentais.

Secao lll
Definicoes

Art. 3° Para fins desta Resolugao e das instrucdes normativas vinculadas a ela, aplicam-se as
seguintes definicoes:

| - acordo técnico: documento que define responsabilidades, atribuicoes, direitos e deveres
de/entre contratante e contratado em relagao as atividades terceirizadas;

Il - acao corretiva: medidas adotadas que remetem a uma contencao reativa, para tratar e
eliminar a causa raiz de desvio ou nao conformidade ja ocorrida;

lll - acao preventiva: medidas adotadas, que remetem a mitigacao proativa de riscos, para se
evitar a ocorréncia de um desvio ou nao conformidade, buscando, em ultima instancia, eliminar suas
causas;

IV - antecamara: espaco fechado com duas ou mais portas, interposto entre duas ou mais salas,
com a finalidade de controlar o fluxo de ar entre essas salas quando precisam ser adentradas, projetado
de forma a ser utilizado para pessoas, materiais ou equipamentos;

V - area limpa: area com controle ambiental definido de contaminagao particulada e microbiana,
construida e utilizada de forma a reduzir a introdugao, geracao e retencao de contaminantes dentro da
area;

VI - arquivo mestre da planta: documento que descreve as atividades relacionadas as boas
praticas de fabricacao do fabricante;



VII - calibragao: conjunto de operagdes que estabelece, sob condi¢cdes especificadas, a relagao
entre os valores indicados por um instrumento ou sistema de medicao, ou valores representados por uma
medida materializada, e os valores correspondentes conhecidos de um padrao de referéncia;

VIII - certificado de analise: documento que fornece um resumo dos resultados dos testes em
amostras de produtos ou de materiais juntamente com a avaliagdo de sua conformidade com a
especificacao declarada, podendo, alternativamente, basear-se, em todo ou em parte, na avalicao de
dados em tempo real (resumos e relatérios de excecao) da tecnologia analitica de processo lote-
relacionada, parametros ou métricas, conforme a autorizacao de comercializagao/registro do produto;

IX - contaminacao: introducao nao desejada de impurezas de natureza quimica ou
microbioldgica, ou de matéria estranha, em matéria-prima, produto intermediario e/ou produto terminado
durante as etapas de amostragem, pesagem, formulacao, producao, (re)embalagem, armazenamento ou
transporte;

X - contaminagao cruzada: contaminagao de determinada matéria-prima, produto intermediario,
produto a granel ou produto terminado por outra matéria-prima, produto intermediario, produto a granel
ou produto terminado durante as etapas de amostragem, pesagem, formulagao, producao, (re)embalagem
e armazenamento;

X| - contencao: acao de confinar um agente bioldgico ou outra substancia dentro de um espago
definido;

XIl - controle em processo: verificagoes realizadas durante a producao para monitorar e ajustar
O processo, ambiente e equipamentos para garantir que o produto esteja em conformidade com sua
especificacao;

Xl - data de validade de matéria-prima/insumo: data definida pelo fabricante de tais materiais,
a qual estabelece o tempo (com base em estudos de estabilidade especificos) durante o qual os materiais
em comento permanecem dentro das especificagdes de prazo de validade estabelecidas (caracterizado
como o periodo de vida util), se armazenados sob condicdes definidas e apds o qual ndao devem ser
usados;

XIV - data de validade de produto: data estabelecida nas embalagens de medicamentos,
usualmente em rotulos, até a qual se espera que o produto permaneca dentro das especificagdes, desde
que armazenados corretamente, estabelecida por lote, somando-se o prazo de validade a data de
fabricacao;

XV - data de reteste: data estabelecida pelo fabricante da matéria-prima/insumo, baseada em
estudos de estabilidade, apdés a qual o material deve ser reanalisado para garantir que ainda esta
adequado para uso, conforme testes indicativos de estabilidade definidos pelo fabricante da matéria-
prima/insumo, mantendo as condi¢coes de armazenamento preestabelecidas, e sendo somente aplicavel
quando o prazo de validade nao for estabelecido pelo fabricante da matéria-prima/insumo;

XVI - desvio: nao cumprimento de requisitos determinados pelo Sistema de Gestao da
Qualidade Farmacéutica ou necessarios para a manutencao da qualidade, seguranca e eficacia dos
produtos;

XVII - devolucgao: envio de medicamentos ao fabricante, que poderao ou nao apresentar um
defeito de qualidade, apos suas expedicoes por aquele;

XVIII - embalagem: todas as operagoes, incluindo envase e rotulagem, pelas quais o produto a
granel deve passar para se tornar um produto acabado;

XIX - especificacao: documento que descreve em detalhes os requisitos aos quais produtos ou
materiais usados ou obtidos durante a fabricacao devem atender, servindo de base para a avaliagao da
qualidade;

XX - esterilidade: € a auséncia de organismos vivos, sendo estabelecidas as condi¢coes dos
testes de esterilidade pela Farmacopeia Brasileira ou outra oficialmente reconhecida pela Anvisa;

XXI - fabricacao: todas as operacoes envolvidas no preparo de determinado medicamento,
incluindo a aquisicao de materiais, producao, controle de qualidade, liberagcao, armazenamento, expedicao
de produtos acabados e os controles relacionados;



XXII - fabricante: detentor de autorizacao para a fabricacao de medicamentos, de acordo com o
regramento sanitario do pais em que se localiza;

XXIIlI - formulas (de fabricacao, de processamento, de embalagem) e instrucdes (de testes):
documentos que fornecem detalhes de todas as matérias-primas, equipamentos e sistemas
computadorizados a serem utilizados e especificam todas as instrugoes dos processos (de embalagem, de
amostragens) e de testes;

XXIV - instrugcoes de processos: documentos que especificam, de forma detalhada, ainda que
com uma linguagem simples, como realizar uma das etapas dos processos, visando facilitar a execucao
das tarefas de rotina (do ponto de vista técnico-operacional) pelos operadores e analistas, diferentemente
dos procedimentos, que geralmente abrigam informacdes e diretrizes mais detalhadas acerca do
gerenciamento do Sistema da Qualidade Farmacéutica;

XXV - insumo farmacéutico ativo atipico: excipiente, insumo da industria alimenticia ou
cosmeética utilizado na industria farmacéutica como insumo farmacéutico ativo:

XXVI - limite de acao: critério estabelecido, exigindo acompanhamento imediato e agao
corretiva se excedido;

XXVII - limite de alerta: critérios estabelecidos que dao o alerta antecipado do desvio potencial
de condigdes normais que nao sao necessariamente motivos para uma agao corretiva definitiva, mas que
requerem agoes de acompanhamento;

XXVIIl - lote: quantidade definida de matéria-prima, material de embalagem ou produto
processado em um ou mais processos, cuja caracteristica essencial € a homogeneidade, podendo ser
necessaria, para completar determinados estagios de fabricagao, a divisao de um lote em varios sublotes,
que depois sao reunidos para formar um lote final homogéneo, e, no caso da fabricacao continua,
correspondendo a uma fragcao definida da producgao, caracterizada pela homogeneidade pretendida;

XXIX - material de embalagem: qualquer material empregado na embalagem de
medicamentos, excluindo qualquer embalagem externa usada para transporte ou embarque, sendo
classificado como primario ou secundario, de acordo com o grau de contato com o produto;

XXX - matéria-prima: qualquer substancia utilizada na producao de medicamentos, excluindo os
materiais de embalagem;

XXXI - medicamento: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico;

XXXII - nao conformidade: o nao atendimento de um requisito preestabelecido, que pode variar
entre fatores externos e internos, e relacionar-se, por exemplo, com procedimentos, normas, legislagoes,
instalagcdes, equipamentos, sistemas, processos, produtos, fornecedores, materiais, servigos, método, entre
outros;

XXXl - numero do lote: combinacao distintiva de numeros e/ou letras que identifica
especificamente um lote;

XXXIV - patrocinador: pessoa, empresa, instituicdo ou organizagao responsavel por iniciar,
administrar, controlar ou financiar um estudo clinico;

XXXV - procedimento: descricao das operacoes a serem realizadas, das precaugdes a serem
tomadas e das medidas a serem aplicadas, direta ou indiretamente relacionadas com a fabricagcao de um
medicamento;

XXXVI - producao: todas as operagoes envolvidas na preparacao de um medicamento, desde o
recebimento dos materiais, passando pelo processamento e embalagem, até a sua conclusao como um
produto acabado;

XXXVII - produto acabado: produto que tenha passado por todas as etapas de producgao,
incluindo rotulagem e embalagem final;

XXXVIII - produto a granel: qualquer produto que tenha completado todos os estagios de
processamento até, mas nao incluindo, a embalagem primaria, sendo os produtos estéreis em sua
embalagem primaria considerados produto a granel,



XXXIX - produto intermediario: produto parcialmente processado que deve ser submetido a
etapas subsequentes de fabricacao antes de se tornar um produto a granel,

XL - protocolo: documento que fornece instrucoes de como executar e registrar certas
operagoes discretas;

XLI - qualificacdo: agao de provar que quaisquer instalagdes, equipamentos, utilidades e
sistemas funcionam corretamente e realmente levam aos resultados esperados;

XLII - quarentena: estado das matérias-primas ou do material de embalagem, produtos
intermediarios, a granel ou acabados, separados fisicamente, ndao necessariamente em ambientes
distintos, ou por outros meios eficazes, enquanto se aguarda uma decisao sobre a sua liberagcao ou recusa;

XLIII - reanalise: analise realizada em matéria-prima/insumo, previamente analisada e aprovada,
para confirmar a manutencao das especificacdes estabelecidas pelo fabricante, dentro do prazo de
validade;

XLIV - reconciliagao: comparagao, considerando a variagao normal, entre a quantidade tedrica e
real de produto ou materiais produzidos ou utilizados;

XLV - recuperacao: introducao de todos ou parte dos lotes anteriores de qualidade exigida em
outro lote em um estagio definido de fabricagao;

XLVI - registro. documento que fornece evidéncias das acdoes adotadas para demonstrar a
conformidade com as instrugdes - por exemplo, atividades, eventos, investigagcdes e, no caso de lotes
fabricados, um historico de cada lote do produto, incluindo sua distribuicao -, incluindo os dados brutos
utilizados para gerar outros registros, sendo considerados como dados brutos todos os dados sobre os
quais as decisoes da qualidade sao baseadas;

XLVIl - relatorio: documentacao que registra a condugao de exercicios, de projetos e de
investigagdes especificas, juntamente com os resultados, conclusdes e recomendacgoes;

XLVIII - reprocesso: operacao de todo ou parte de um lote de produto, de qualidade inaceitavel,
a partir de um estagio de producao definido, para que sua qualidade possa ser aceita apods a realizacao de
uma ou mais operagoes adicionais;

XLIX - Responsavel Tecnico: profissional reconhecido pela autoridade regulatoria nacional que
tem a responsabilidade de garantir que cada lote de produto terminado tenha sido fabricado, testado e
aprovado para liberacao em consonancia com as leis € normas em vigor no pais;

L - rétulo: identificagcao impressa ou litografada, bem como dizeres pintados ou gravados a fogo,
pressao ou decalco, aplicados diretamente sobre recipientes, vasilhames, involucros, envoltorios ou
qualquer outro protetor de embalagem;

LI - simulacao do processo asseptico: método de avaliagao de um processo asséptico por
intermédio de um meio de crescimento microbiano, considerando enchimento de meios como sinébnimos,
por exemplo, de enchimentos de produtos simulados, testes do meio, testes de enchimento, entre outros;

LIl - sistema de Agao Corretiva e Acao Preventiva (CAPA): processo de trabalho, no qual podem
ser utilizadas diversas ferramentas, tanto de gestao da qualidade, quanto do gerenciamento de risco, que
se aplica a identificacao; a avaliagcao e a investigacao de eventos (desvios, nao conformidades, etc.)
passados; a definicao do plano de acao; a implementacao das acoes definidas no plano de agao e, por
ultimo, a verificacao da efetividade das acdes (corretivas e preventivas) implementadas, ou para cessar a
causa raiz de eventos passados (desvios, nao conformidades, etc.), evitando-se reincidéncias, ou para
prevenir a ocorréncia de eventos futuros (desvios, ndao conformidades, etc); e se referindo a um
componente do sistema da qualidade que, conduzido de maneira consistente e eficaz pela empresa, tem
o poder de auxiliar na promocao da melhoria continua do Sistema da Qualidade Farmacéutica;

LIII - sistema informatizado: sistema que inclui a entrada de dados, o processamento eletrénico
e a saida de informacgodes a serem utilizadas para relatorios ou controle automatico;

LIV - Solucao Parenteral de Grande Volume (SPGV): solucao estéril e apirogénica, destinada a
aplicacao parenteral em dose unica, cujo volume € de 100mL ou superior, incluindo as solucoes para
irrigacao e solucoes para didlise peritoneal; e



LV - validacao: acao de provar, de acordo com os principios das Boas Praticas de Fabricacao,
que qualquer procedimento, processo, equipamento, material, atividade ou sistema realmente leva aos
resultados esperados.

§ 1° O envase de produtos estéreis de que trata o inciso XVIII do caput deste artigo nao €
considerado parte do processo das operagoes de embalagem, sendo os produtos estéreis considerados
produtos a granel quando em sua embalagem primaria.

§ 2° No que se refere ao inciso XXVIIl do caput deste artigo, para o controle do produto
acabado, um lote de medicamento inclui todas as unidades da forma farmacéutica, que sao feitas a partir
da mesma massa inicial de material e foram submetidas a uma unica série de operacoes de fabricagao ou
a uma unica operacao de esterilizagao ou, no caso de um processo de producao continuo, todas as
unidades fabricadas em um determinado periodo de tempo.

CAPITULO I

SISTEMA DA QUALIDADE FARMACEUTICA
Secao |

Introducao

Art. 4° O detentor de uma autorizacao para fabricacao deve fabricar medicamentos, de forma a
garantir que correspondam a finalidade pretendida, satisfacam os requisitos do registro ou da autorizagao
para uso em ensaio clinico, conforme apropriado, de forma a nao colocar os pacientes em risco devido a
segurancga, qualidade ou eficacia inadequadas.

§ 1° O cumprimento deste objetivo de qualidade é responsabilidade da administragao superior
da empresa e exige a participacao e o comprometimento da equipe em todos os niveis da organizagao,
bem como de seus fornecedores e distribuidores.

§ 2° Para alcancar este objetivo de qualidade de forma confiavel, deve haver um Sistema da
Qualidade Farmacéutica abrangente e corretamente implementado, incorporando as Boas Praticas de
Fabricacao e Gerenciamento dos Riscos de Qualidade.

§ 3° O Sistema da Qualidade Farmacéutica deve ser totalmente documentado e ter sua
efetividade monitorada, por meio de revisao gerencial, de forma a promover a melhoria continua da
qualidade.

§ 4° Todos os componentes do Sistema da Qualidade Farmacéutica devem dispor de recursos
adequados e pessoal competente, além de instalagdes e equipamentos apropriados e suficientes.

Art. 5° O Gerenciamento da Qualidade € um conceito abrangente, que cobre todas as questoes
que determinam, isolada ou conjuntamente, a qualidade de um produto.

§ 1° O Gerenciamento da Qualidade corresponde a soma dos arranjos organizados com o
objetivo de garantir que os medicamentos tenham a qualidade exigida para o uso pretendido.

§ 2° O Gerenciamento da Qualidade incorpora as Boas Praticas de Fabricacao.

Art. 6° As Boas Praticas de Fabricacao se aplicam a todas as etapas do ciclo de vida do produto,
desde a fabricacao de medicamentos experimentais, transferéncia de tecnologia, fabricacdo comercial até
a descontinuacao do produto.

Paragrafo unico. O Sistema da Qualidade Farmacéutica pode se estender ao estagio do
desenvolvimento farmacéutico, de forma a facilitar a inovacao e a melhoria continua, e fortalecer o vinculo
entre o desenvolvimento farmacéutico e as atividades de fabricacao.

Art. 7° O tamanho e a complexidade das atividades da empresa devem ser levados em
consideracao ao se desenvolver um novo Sistema de Qualidade Farmacéutica ou modificar um ja
existente.

§ 1° O projeto do sistema deve incorporar principios apropriados do gerenciamento de risco,
incluindo o uso de ferramentas apropriadas.



§ 2° Embora alguns aspectos do sistema possam ser coorporativos de toda a empresa e outros
se aplicarem em estabelecimentos especificos, a eficacia do sistema € normalmente demonstrada no nivel
do estabelecimento especifico.

Art. 8° Um Sistema da Qualidade Farmacéutica adequado a fabricagao de medicamentos deve
garantir que;

| - a concepcao do produto seja alcangada por meio do projeto, planejamento, implementacgao,
manutencao e melhoria continua de um sistema que permita a fabricacao consistente de produtos com
atributos de qualidade apropriados;

Il - o conhecimento de produtos e processos seja gerenciado em todas as etapas do ciclo de
vida;

[ll - os medicamentos sejam concebidos e desenvolvidos de forma a se levar em consideracao
os requerimentos das Boas Praticas de Fabricacao;

IV - as operagdes de producao e controle sejam claramente especificadas, e sejam adotadas as
Boas Praticas de Fabricacao;

V - as responsabilidades gerenciais sejam claramente especificadas;

VI - sejam tomadas providéncias para a fabricacao, fornecimento e uso das matérias-primas e
materiais de embalagem corretos, a selecao e monitoramento dos fornecedores e verificacao da
conformidade de cada recebimento com o fornecedor aprovado;

VII - existam processos para assegurar a gestao de atividades terceirizadas;

VIII - um estado de controle seja estabelecido e mantido por meio do desenvolvimento e uso de
sistemas eficazes de monitoramento e controle para o desempenho do processo e para a qualidade do
produto;

IX - os resultados do monitoramento de produtos e processos sejam levados em consideragao
na liberacao do lote, na investigacao de desvios e com o objetivo de tomar acdes preventivas para evitar
desvios potenciais que possam ocorrer no futuro;

X - todos os controles necessarios em produtos intermediarios e quaisquer outros controles em
processo e validagoes sejam realizados;

Xl -a melhoria continua seja facilitada por meio da implementacao de melhorias da qualidade
apropriadas ao nivel de conhecimento do processo e do produto;

Xll - estejam implementados procedimentos para a avaliagao prospectiva de mudancas
planejadas e sua aprovacao antes da implementacao, levando-se em consideragcao as notificagcdes e
aprovacoes regulatorias, quando necessario;

Xl - apos a implementacao de qualquer mudanga, uma avaliagao seja realizada para confirmar
que os objetivos de qualidade foram alcancados e que nao houve impacto prejudicial nao intencional na
qualidade do produto;

XIV - um nivel apropriado de analise da causa raiz seja aplicado durante a investigagcao de
desvios, suspeitas de defeitos no produto e outros problemas;

XV - os medicamentos nao sejam comercializados ou distribuidos antes da Pessoa Delegada
pelo Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica ter certificado que cada lote do produto foi produzido
e controlado de acordo com os requerimentos de registro e quaisquer outras normas relevantes a
producao, ao controle e a liberacao de medicamentos;

XVI - existam mecanismos para garantir que os medicamentos sejam armazenados, distribuidos
e posteriormente manuseados de modo que a qualidade seja mantida ao longo do seu periodo de vida
util; e

XVII - exista um processo de autoinspecao e/ou auditoria da qualidade, que avalie
regularmente a efetividade e a aplicabilidade do Sistema da Qualidade Farmacéutica.

§ 1° O nivel apropriado de que trata o inciso XIV do caput deste artigo pode ser determinado
pelo estabelecimento por meio da aplicagcao dos principios de Gerenciamento de Risco na Qualidade.



§ 2° No que se refere o inciso XIV do caput deste artigo, nos casos em que a(s) verdadeira(s)
causal(s) raiz(es) do problema nao puder(em) ser determinadal(s), deve-se considerar a identificacao da(s)
causal(s) raiz(es) mais provavel(eis) e aborda-la(s).

§ 3° No que se refere o inciso XIV do caput deste artigo, quando se suspeitar ou identificar erro
humano como causa, isso deve ser justificado, tendo-se o cuidado de garantir que erros ou problemas de
processo, de procedimento ou de sistema nao tenham sido negligenciados, se for o caso.

§ 4° No que se refere o inciso XIV do caput deste artigo, agdes corretivas e/ou agoes
preventivas (CAPAs) apropriadas devem ser identificadas e implementadas em resposta as investigacoes,
devendo ser monitorada e avaliada a eficacia dessas agdes, de acordo com os principios do
Gerenciamento de Riscos da Qualidade.

Art. 9° A gestao superior da empresa tem a responsabilidade final de garantir que um Sistema
da Qualidade Farmacéutica eficaz esteja implementado, disponha de recursos adequados e que as
responsabilidades e autoridades sejam definidas, comunicadas e implementadas em toda a organizagao.

§ 1° A lideranca da administracao superior da empresa e sua participacao ativa no Sistema da
Qualidade Farmacéutica € essencial.

§ 2° Essa lideranca deve garantir o apoio e o comprometimento da equipe em todos os niveis da
organizagao ao Sistema da Qualidade Farmacéutica.

Art. 10. Deve haver revisao gerencial periddica, com o envolvimento da administragcao superior
da empresa, do desempenho do Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica de forma que se
identifiquem oportunidades de melhoria continua de produtos, processos e do proprio sistema.

Art. 11. O Sistema da Qualidade Farmacéutica deve ser definido e documentado.

Paragrafo unico. Um Manual da Qualidade ou documentagcao equivalente deve estar
estabelecido e deve conter uma descricao do Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica, incluindo as
responsabilidades de gestao.

Secao
Boas Praticas de Fabricacao de Medicamentos

Art. 12, Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) € a parte do Gerenciamento da Qualidade que
assegura que os produtos sao consistentemente produzidos e controlados, de acordo com os padroes de
qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido pelo registro sanitario, autorizagao para uso em
ensaio clinico ou especificacdes do produto.

§ 1° As Boas Praticas de Fabricacao dizem respeito tanto a producao quanto ao controle de
qualidade.

§ 2° Os requisitos basicos das BPF sao:

| - todos os processos de fabricacao devem estar claramente definidos, sistematicamente
revisados a luz da experiéncia, e demonstrar serem capazes de produzir medicamentos com a qualidade
exigida e em conformidade com as suas especificagoes;

I - as etapas criticas dos processos de fabricagao, bem como quaisquer mudancgas
significativas, devem estar validadas;

lll - o fornecimento de todos os recursos necessarios, incluindo:
a) pessoal qualificado e adequadamente treinado;

b) instalacoes e areas adequadas;

C) equipamentos e servicos apropriados;

d) materiais, recipientes e rétulos corretos;

e) procedimentos e instrugoes aprovadas, de acordo com o Sistema da Qualidade Farmaceéutica;

f) armazenagem e transporte adequados.



IV - as instrugoes e procedimentos devem ser escritos de forma instrutiva, em linguagem clara e
inequivoca, especificamente aplicaveis aos recursos fornecidos;

V - os procedimentos devem ser seguidos corretamente e os operadores devem ser treinados
para tal;

VI - os registros, que demonstrem que todas as etapas exigidas pelos procedimentos e
instrucdes definidos foram consideradas e que a quantidade e qualidade do produto estao conforme o
previsto, devem ser realizados durante a fabricagcao, manualmente e/ou por meio de instrumentos de
registro automatico;

VII - quaisquer desvios significativos devem ser integralmente registrados e investigados com o
objetivo de determinar a causa raiz e implementar as agoes corretivas e preventivas apropriadas;

VIII - registros de fabricacao, incluindo a distribuicao, que permitam o rastreamento do historico
completo de um lote devem ser mantidos de forma compreensivel e acessivel;

IX - a distribuicao dos produtos deve minimizar qualquer risco a sua qualidade e levar em
consideracao as boas praticas de distribuicao;

X - um sistema deve estar disponivel para recolher qualquer lote de produto, em
comercializacao ou distribuicao; e

Xl - as reclamagdes sobre os produtos devem ser examinadas, as causas dos desvios de
qualidade investigadas e medidas apropriadas adotadas em relagcao aos produtos com desvio e em
relagcao a prevencao da recorréncia.

Secao lll
Controle de Qualidade

Art. 13. O Controle de Qualidade € a parte das BPF referente a coleta de amostras, as
especificagdes e a execugao de testes, bem como a organizagao, a documentacao e aos procedimentos
de liberacao que asseguram que os testes relevantes e necessarios sejam executados, e que os materiais
nao sejam liberados para uso, ou que produtos nao sejam liberados para comercializagcao ou distribuicao,
até que a sua qualidade tenha sido considerada satisfatoria.

Art. 14. Os requerimentos basicos do Controle de Qualidade sao:

| - instalagdes adequadas, pessoal treinado e procedimentos aprovados devem estar
disponiveis para amostragem e teste de matérias-primas, materiais de embalagem, produtos
intermediarios, a granel e terminados e, onde apropriado, para monitoramento das condicoes ambientais
para fins de BPF;

Il - amostras de matérias-primas, materiais de embalagem, produtos intermediarios, produtos a
granel e produtos acabados devem ser coletadas por pessoal autorizado e por meio de meétodos
aprovados;

[l - os métodos analiticos devem ser validados;

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

V - os produtos acabados devem possuir a composicao qualitativa e quantitativa em
conformidade com o descrito no registro ou na autorizagao para uso em ensaio clinico os componentes
devem ter a pureza exigida, estar em recipientes apropriados e devidamente rotulados;

VI - os resultados da inspecao e dos testes realizados nos materiais, produtos intermediarios, a
granel e terminados devem ser registrados, demonstrando que foram formalmente avaliados em relacao a
especificagcao, que deve incluir a revisao e avaliacao da documentacao relevante de producao e uma
avaliagao dos desvios dos procedimentos especificados;

VII - nenhum lote de produto deve ser liberado para comercializacao ou distribuicao antes da
certificacao, por uma Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica, de que este
esta em conformidade com os requerimentos das autorizagoes relevantes; e



VIIl - amostras de referéncia suficientes de matérias-primas e produtos devem ser mantidas de
acordo com a instrugcao normativa especifica para permitir a futura analise do produto, se necessario.

Secao IV
Revisao da qualidade do produto

Art. 15. Revisdes periodicas da qualidade de todos os medicamentos autorizados, incluindo
produtos exclusivos de exportacao, devem ser conduzidas com o objetivo de verificar a consisténcia do
processo existente, verificar a adequagao das especificagdes aplicadas tanto para matéria-prima quanto
para produto acabado, evidenciar quaisquer tendéncias e identificar melhorias em produtos e processos.

Art. 16. As revisdes da qualidade do produto devem, normalmente, ser conduzidas e
documentadas anualmente, levando em consideracao as revisoes anteriores.

Art. 17. A revisao da qualidade do produto deve incluir, pelo menos, revisao:

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

Il - dos controles em processos criticos e dos resultados de controle de qualidade dos produtos
acabados;

Il - de todos os lotes que nao cumpriram com as especificacoes estabelecidas e suas
investigacoes;

IV - de todos os desvios significativos ou nao-conformidades, suas investigacdes relacionadas e
a efetividade das acdes corretivas e preventivas resultantes;

V - de todas as mudancas realizadas nos processos ou metodos analiticos;

VI - das alteragdes pos-registro submetidas, autorizadas ou indeferidas, incluindo aquelas
relativas a produtos registrados em outros paises (apenas para exportacao);

VIl - dos resultados do programa de estabilidade de acompanhamento e quaisquer tendéncias
adversas;

VIII - de todas as devolugoes, reclamacoes e recolhimentos relacionados a qualidade do
produto e as investigacoes realizadas na ocasiao;

IX - da adequacao de quaisquer agoes corretivas previas relacionadas ao processo ou
equipamento do produto;

X - dos compromissos pos-aprovacao para novos registros e alteracoes pos-registro;

Xl - da situacao da qualificacao de equipamentos e utilidades relevantes, por exemplo, de
sistema de ventilagao, aquecimento e ar-condicionado (HVAC), agua, sistemas de gas comprimido, entre
outros; e

Xll - de quaisquer disposicoes contratuais, definidas no Capitulo VIII desta Resolucao, referente
as atividades terceirizadas, para assegurar que estejam atualizadas.

Art. 18. O fabricante e, eventualmente, o detentor do registro do medicamento, devem avaliar os
resultados da revisao e decidir se uma agao corretiva e preventiva ou qualquer revalidagao precisam ser
realizadas, no ambito do Sistema da Qualidade Farmacéutica.

Paragrafo unico. Devem existir procedimentos de gerenciamento para a revisao e gestao
permanente das acoes de que trata o caput deste artigo, e a efetividade desses procedimentos deve ser
verificada durante a autoinspecao.

Art. 19. Revisbes de qualidade podem ser agrupadas por tipo de produto, quando justificado
cientificamente.

Art. 20. Se o detentor do registro nao for o fabricante do medicamento, deve existir um acordo
técnico implementado entre as partes que defina as respectivas responsabilidades na elaboracao da
revisao de qualidade do produto.



Paragrafo unico. A Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica
responsavel pela certificacao final do lote, juntamente com o detentor do registro, deve assegurar que a
revisao de qualidade seja precisa e efetuada dentro do prazo estabelecido.

Secao V
Gerenciamento de Risco da Qualidade

Art. 21. O Gerenciamento de Risco da Qualidade (GRQ) € um processo sistematico de avaliagao,
controle, comunicagao e revisao de riscos para a qualidade do medicamento.

Paragrafo unico. O Gerenciamento de Risco da Qualidade pode ser aplicado de forma proativa e
retrospectiva.

Art. 22. Os principios do Gerenciamento de Riscos da Qualidade sao:

| - a avaliagao do risco a qualidade é baseada em conhecimento cientifico, experiéncia com o
processo e, em ultima instancia, vincula-se a protecao do paciente; e

Il - o nivel de esforco, formalidade e documentacao do processo de Gerenciamento de Risco da
Qualidade € compativel com o nivel de risco.

CAPITULO IIl
PESSOAL
Secao |
Introducao

Art. 23. Deve haver pessoal qualificado em quantidade suficiente para desempenhar
corretamente todas as atividades pelas quais o fabricante é responsavel.

Art. 24. As responsabilidades individuais devem estar claramente definidas, compreendidas e
registradas por todos os envolvidos.

Art. 25. Todo o pessoal deve estar ciente dos principios das Boas Praticas de Fabricagao que os
afetam e receber treinamento inicial e continuo, incluindo instrucdes de higiene, relevantes para suas
necessidades.

Secao
Disposicoes gerais

Art. 26. O fabricante deve dispor de pessoal em numero adequado e com as qualificagdes e
experiéncia pratica necessarias.

Art. 27. A administracao superior da empresa deve determinar e fornecer recursos adequados e
apropriados (humanos, financeiros, de materiais, instalagcdes e equipamentos) para implementar e manter
o Sistema da Qualidade Farmacéutica e melhorar sua efetividade continuamente.

Art. 28. As responsabilidades atribuidas a qualquer individuo ndao devem ser tao extensas a
ponto de apresentar qualquer risco para a qualidade.

Art. 29. O fabricante deve possuir um organograma em que as relagoes entre os Responsaveis
pela Producao, Controle de Qualidade e, quando aplicavel, o Responsavel pela Garantia da Qualidade ou
Unidade da Qualidade, e a posicao do Responsavel Técnico sejam claramente apresentados na hierarquia
gerencial.

Art. 30. As pessoas que ocupam cargos de responsabilidade devem ter as suas funcoes
especificas registradas em descricdes de cargo e a autoridade adequada para execugao das suas
responsabilidades.

§ 1° As fungdes de responsabilidade podem ser delegadas para pessoas designadas com um
nivel satisfatorio de qualificacao.

§ 2° Nao deve haver lacunas ou sobreposicoes de responsabilidade injustificadas no que diz
respeito ao pessoal envolvido na aplicacao das Boas Praticas de Fabricagao.



Art. 31. A administracao superior da empresa tem a responsabilidade final de garantir que um
Sistema da Qualidade Farmacéutica efetivo esteja implementado para atingir os objetivos da qualidade, e
que as atribuicoes, responsabilidades e autoridades sejam definidas, comunicadas e implementadas em
toda a organizagao.

Art. 32. A administragcao superior da empresa deve estabelecer uma politica da qualidade que
descreva as definicdes e intengdes gerais da empresa em relagao a qualidade e deve, ainda, garantir
adequacao e efetividade continuas do Sistema da Qualidade Farmacéutica e da conformidade com as BPF,
por meio da participacao na revisao do gerenciamento.

Secao lll
Pessoal-chave

Art. 33. A administracao superior deve designar o Pessoal-Chave da Gestao, incluindo o
Responsavel pela Producao, o Responsavel pelo Controle de Qualidade, Pessoals) Delegada(s) pelo
Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica para a liberagcao dos produtos.

Paragrafo unico. Deve haver independéncia entre o Responsavel pela Produgao e a(s) Pessoa(s)
Delegada(s) pelo Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica designada(s) para as liberacdes dos
produtos.

Art. 34. As posicoes-chave, normalmente, devem ser ocupadas por pessoal em tempo integral.

Art. 35. Os Responsaveis pela Producao e Controle de Qualidade devem ser independentes
entre si.

§ 1° Em grandes organizagoes, pode ser necessario delegar algumas das funcdes do Pessoal-
Chave.

§ 2° Um responsavel pela Unidade da Qualidade ou responsavel pela Garantia da Qualidade
pode ser nomeado, dependendo do tamanho e estrutura organizacional da empresa.

§ 3° Quando a separacao prevista no § 2° deste artigo ocorrer, algumas das responsabilidades
descritas no art. 36 desta Resolucao sao compartilhadas com o Responsavel pelo Controle de Qualidade e
com o Responsavel pela Producao, e a administragao superior deve, portanto, providenciar a definicao das
funcoes, responsabilidades e autoridades.

Art. 36. O Responsavel pela Producao tem as seguintes responsabilidades:

| - garantir que os produtos sejam produzidos e armazenados de acordo com a documentagao
apropriada, a fim de se obter a qualidade requerida;

I - aprovar as instrucdes relativas as operacoes de producao e assegurar sua estrita
implementacgao;

[l - assegurar que os registros de producao sejam avaliados e assinados por uma pessoa
designada;

IV - garantir a qualificacao e manutencao do seu departamento, instalagdes e equipamentos;
V - garantir que as validagoes apropriadas sejam executadas; e

VI - assegurar que os treinamentos iniciais e continuos necessarios ao pessoal do seu
departamento sejam realizados e adaptados de acordo com as necessidades.

Art. 37. O Responsavel pelo Controle de Qualidade geralmente tem as seguintes
responsabilidades:

| - aprovar ou rejeitar, conforme julgar apropriado, matérias-primas, materiais de embalagem,
produtos intermediarios, a granel e terminados;

Il - garantir que todos os testes necessarios sejam realizados e os registros associados
avaliados;

lll - aprovar especificagdes, instrucdes de amostragem, métodos de analise e outros
procedimentos do Controle de Qualidade;

IV - aprovar e monitorar quaisquer analises contratadas;



V - assegurar a qualificacao e manutencao do seu departamento, instalagcdes e equipamentos;
VI - garantir que as validagcoes apropriadas sejam realizadas; e

VII - assegurar que os treinamentos iniciais e continuos do pessoal do seu departamento sejam
realizados e adaptados, de acordo com as necessidades.

Art. 38. Os Responsaveis pela Producao, Controle de Qualidade e, quando relevante, o
Responsavel pela Garantia de Qualidade ou Responsavel pela Unidade da Qualidade, geralmente, tém
algumas responsabilidades compartilhadas, ou exercidas conjuntamente, relacionadas a qualidade,
incluindo a concepcao, a efetiva implementacao, o monitoramento e a manutencao do Sistema da
Qualidade Farmacéutica.

Paragrafo unico. As responsabilidades de que trata o caput deste artigo podem incluir:

| - a autorizacao de procedimentos por escrito e outros documentos, incluindo alteragoes;
Il - o monitoramento e o controle dos ambientes de fabricacao;

lll - a higiene das instalagoes;

IV - a validacao de processo;

V - treinamento;

VI - a aprovagao e o monitoramento de fornecedores de materiais;

VIl - a aprovagao e o monitoramento dos fabricantes contratados e prestadores de outros
servicos terceirizados relacionadas as BPF;

VIl - o estabelecimento e monitoramento das condicées de armazenamento de materiais e
produtos;

IX - a retencao de registros;
X - 0 monitoramento do cumprimento dos requisitos das BPF;

Xl - a inspecao, a investigacao e amostragem, com o objetivo de monitorar os fatores que
possam afetar a qualidade do produto;

Xl - a participacao em revisoes gerenciais de desempenho do processo, qualidade do produto
e do Sistema da Qualidade Farmacéutica em busca da melhoria continua; e

Xl - garantir que exista um processo de comunicagao e escalonamento temporal e efetivo de
forma que problemas de qualidade sejam tratados nos niveis apropriados de gestao.

Secao IV
Treinamento

Art. 39. O fabricante deve fornecer treinamento para todo o pessoal cujas fungdes sejam
exercidas nas areas de producao e armazenamento ou laboratérios de controle (incluindo o pessoal
técnico, de manutencao e limpeza) e para outras pessoas cujas atividades possam afetar a qualidade do
produto.

Art. 40. Alem do treinamento basico sobre a teoria e a pratica do Sistema da Qualidade
Farmacéutica e das BPF, o pessoal recém-contratado deve receber treinamento adequado as tarefas que
lhe sao atribuidas.

Art. 41. Deve ser fornecido treinamento continuado, e sua efetividade pratica deve ser
periodicamente avaliada.

Art. 42. Os programas de treinamento devem estar disponiveis, aprovados pelo Responsavel
pela Producao ou pelo Responsavel pelo Controle de Qualidade, conforme apropriado.

Art. 43. Os registros de treinamento devem ser mantidos.

Art. 44, O pessoal que trabalha em areas com risco de contaminacao microbiologica dos
produtos, por exemplo, em areas limpas, ou o pessoal que trabalha em areas com risco de contaminagao
do operador e cruzada entre produtos, como as areas onde materiais altamente ativos, toxicos, infecciosos
ou sensibilizantes sao manuseados, devem receber treinamento especifico.



Art. 45, Os visitantes ou pessoal nao treinado, preferencialmente, nao devem ser conduzidos
pelas areas de produgao e de controle de qualidade.

Paragrafo unico. Se for inevitavel, eles devem ser cuidadosamente supervisionados e receber
informagdes com antecedéncia, especialmente sobre higiene pessoal e roupas protetoras necessarias.

Art. 46. O Sistema da Qualidade Farmacéutica e todas as medidas capazes de melhorar sua
compreensao e implementacao devem ser amplamente discutidos durante as sessoes de treinamento.

SecaoV
Higiene e saude pessoal

Art. 47. Devem ser estabelecidos programas de higiene detalhados e adaptados as varias
necessidades da fabrica.

Art. 48. Os programas de higiene devem incluir procedimentos relativos a saude, praticas de
higiene e paramentacao.

Paragrafo unico. Esses procedimentos devem ser compreendidos e seguidos rigorosamente por
todas as pessoas cujas funcoes impliquem na presenca nas areas de producao e controle.

Art. 49. A gestao deve promover os programas de higiene que devem ser amplamente
discutidos durante as sessdes de treinamento.

Art. 50. Todo o pessoal deve passar por exame medico no momento da contratagao.

Art. 51. Apds o primeiro exame meédico, outros exames devem ser realizados quando necessario
para assegurar o trabalho e a saude pessoal.

Art. 52. E de responsabilidade do fabricante prover instrugdes escritas para garantir que as
condicoes de saude de seus colaboradores que possam impactar na qualidade dos produtos sejam
imediatamente informadas.

Art. 53. Devem ser adotadas medidas para garantir que nenhuma pessoa afetada por uma
doenca infecciosa ou que tenha lesdes abertas na superficie exposta do corpo seja envolvida na
fabricacao de medicamentos.

Art. 54. Toda pessoa que entrar nas areas de fabricagao deve usar roupas protetoras adequadas
as operagoes a serem executadas.

Art. 55. E proibido comer, beber, mascar, fumar, ou armazenar alimentos, bebidas, materiais
derivados do tabaco ou medicamentos de uso pessoal nas areas de produgcao e armazenamento.

Art. 56. Qualquer pratica que nao seja higiénica dentro das areas de fabricagao ou em qualquer
outra area em que o produto possa ser adversamente afetado deve ser proibida.

Art. 57. Deve ser evitado contato direto entre as maos do operador e o produto exposto, assim
como com qualquer parte do equipamento que entre em contato com os produtos.

Art. 58. O pessoal deve ser instruido sobre a utilizacao das instalagoes para lavagem das maos.

Art. 59. Quaisquer requerimentos especificos para a fabricagcao de grupos especiais de produtos,
por exemplo preparagoes estéreis, estao estabelecidos nas instrucdes normativas especificas.

Secao VI
Consultores

Art. 60. Os consultores devem ter instrucao, treinamento e experiéncia adequados, para que
estejam aptos a orientarem sobre o assunto para o qual foram selecionados.

Art. 61. Os registros devem ser mantidos com informagdes sobre nome, endereco, qualificagoes
e tipo de servico prestado por consultores.

CAPITULO IV
INSTALACOES E EQUIPAMENTOS
Secao |

Introducao



Art. 62. As instalagdoes e os equipamentos devem estar localizados, projetados, construidos,
adaptados e mantidos de acordo com as operagoes a serem executadas.

Art. 63. O desenho e o projeto devem minimizar risco de erros e permitir Limpeza e manutengao
efetiva, de modo a evitar a contaminacao cruzada, 0 acumulo de p6 ou sujeira ou quaisquer prejuizos para
a qualidade dos produtos.

Secao
Instalacoes
Subsecao |
Disposicoes gerais

Art. 64. As instalagcoes devem estar situadas em um local que, quando considerado juntamente
com as medidas para proteger o processo de fabricagao, apresente risco minimo de causar qualquer
contaminagao de materiais ou produtos.

Art. 65. As instalagdes devem ser cuidadosamente mantidas, garantindo que as operagoes de
reparo € manutencao nao apresentem quaisquer riscos para a qualidade dos produtos.

Art. 66. As instalagcdes devem ser limpas e, quando for o caso, desinfetadas de acordo com
procedimentos detalhados e escritos.

Art. 67. A iluminagcao, temperatura, umidade e ventilacao devem ser adequadas, nao devendo
prejudicar, direta ou indiretamente, os medicamentos durante a sua fabricagao e armazenamento, ou o
funcionamento preciso dos equipamentos.

Art. 68. As instalagdes devem ser projetadas e equipadas de forma a garantir maxima protecao
contra a entrada de insetos ou outros animais.

Art. 69. Devem ser tomadas medidas para impedir a entrada de pessoas nao autorizadas nas
instalacdes em geral.

Art. 70. As areas de producao, armazenamento e controle de qualidade nao devem ser
utilizadas como passagem por pessoal que nao trabalhe nessas areas.

Subsecao |l
Areas de producao

Art. 71. A contaminagao cruzada deve ser prevenida para todos os produtos por meio de um
projeto adequado e da operacao apropriada das instalagdes de fabricagao.

§ 1° As medidas para prevenir a contaminagao cruzada devem ser proporcionais aos riscos.

§ 2° Os principios do Gerenciamento de Riscos da Qualidade devem ser utilizados para avaliar e
controlar os riscos.

§ 3° Dependendo do nivel de risco, pode ser necessario dedicar instalagoes e equipamentos
para operacdes de fabricagcao e/ou embalagem de forma a controlar o risco apresentado por alguns
medicamentos.

§ 4° Instalagcdes dedicadas sao necessarias para fabricagao, quando:
| - o risco nao pode ser adequadamente controlado por medidas operacionais e/ou técnicas;

Il - os dados cientificos da avaliagao toxicologica nao dao suporte a um risco controlavel, como
potencial alergénico de materiais altamente sensibilizantes, incluindo os beta-lactamicos; e

[l - os limites de residuos relevantes, derivados da avaliagcao toxicologica, nao podem ser
satisfatoriamente determinados por um método analitico validado.

Art. 72. As instalacdes devem, preferencialmente, ser planejadas de uma maneira que permita
que a producgao seja conduzida em areas interligadas de acordo com uma ordem logica, que corresponda
a sequéncia das operagoes e aos niveis de limpeza requeridos.

Art. 73. O espaco de trabalho e de armazenamento durante o processamento deve permitir a
disposicao ordenada e logica dos equipamentos e materiais, a fim de minimizar o risco de mistura entre os
diversos produtos farmacéuticos, ou 0s seus componentes, evitar a contaminagao cruzada e minimizar o



risco de omissao ou de aplicagao incorreta de qualquer uma das etapas de fabricacao ou controle.

Art. 74. Nas areas onde matérias-primas, materiais de embalagem primaria, produtos
intermediarios ou a granel estiverem expostos ao ambiente, as superficies internas (paredes, pisos e tetos)
devem ser lisas, livres de rachaduras e juntas abertas, e nao devem liberar material particulado, permitindo
limpeza facil e efetiva e, se necessario, desinfeccao.

Art. 75. As tubulacdoes, luminadrias, pontos de ventilacao e outras instalacdbes devem ser
projetados e instaladas de forma a evitar a criagao de reentrancias e facilitar a limpeza.

Art. 76. Sempre que possivel, 0 acesso para manutencao deve estar localizado externamente as
areas de fabricacao.

Art. 77. Os ralos devem ser sifonados e ter dimensdes adequadas.

Art. 78. Canaletas abertas devem ser evitadas, entretanto, se necessarias, essas devem ser rasas
para facilitar a limpeza e a desinfeccgao.

Art. 79. As areas de producao devem ser efetivamente ventiladas, com instalacoes de
tratamento do ar apropriadas, incluindo temperatura e, onde necessario, umidade e filtragao, aos produtos
manipulados, as operagoes realizadas e ao ambiente externo.

Art. 80. A pesagem de matérias-primas usualmente deve ser realizada em uma sala separada,
projetada para tal uso.

Art. 81. Nos casos em que e gerado po, como durante as operacoes de amostragem, pesagem,
mistura e processamento, ou na embalagem de produtos solidos, devem ser tomadas medidas especificas
para evitar a contaminacao cruzada e facilitar a limpeza.

Art. 82. As instalagdes de embalagem de medicamentos devem ser especificamente projetadas
e construidas para que misturas ou contaminagao cruzada sejam evitadas.

Art. 83. As areas de producao devem ser bem iluminadas, particularmente onde se realizam
controles visuais em linha.

Art. 84. Os controles em processo podem ser executados na area de producao, desde que nao
representem nenhum risco para esta atividade.

Subsecao lll
Areas de armazenamento

Art. 85. As areas de armazenamento devem ter capacidade suficiente para permitir o estoque
ordenado das varias categorias de materiais e produtos, tais como matérias-primas, materiais de
embalagem, produtos intermediarios, a granel e terminados, em sua condicao de quarentena, liberados,
rejeitados, devolvidos ou recolhidos.

Art. 86. As areas de armazenamento devem ser projetadas ou adaptadas para assegurar as
condigoes ideais de estocagem, e devem ser limpas, secas e mantidas dentro de limites aceitaveis de
temperatura.

Paragrafo unico. Nos casos em que forem necessarias condigdes especiais de armazenamento,
tais como temperatura e umidade, essas devem ser providenciadas, verificadas e monitoradas.

Art. 87. As areas de recebimento e expedicao devem proteger os materiais e os produtos das
variacoes climaticas.

Art. 88. As areas de recebimento devem ser projetadas e equipadas para permitir que os
recipientes sejam limpos, se necessario, antes do armazenamento.

Art. 89. Se a quarentena for assegurada por meio da armazenagem em areas separadas, estas
areas devem ser claramente identificadas e o seu acesso, restrito ao pessoal autorizado.

Paragrafo unico. Qualquer sistema que substitua a quarentena fisica deve proporcionar um grau
de seguranca equivalente.

Art. 90. Preferencialmente, deve existir uma area separada para a amostragem de matérias-
primas.



Paragrafo unico. Caso a amostragem seja realizada na area de armazenamento, deve ser
conduzida de forma a evitar contaminagao ou contaminacao cruzada.

Art. 91. Devem existir locais segregados destinados ao armazenamento de materiais ou
produtos rejeitados, recolhidos ou devolvidos.

Art. 92. Materiais ou produtos altamente ativos devem ser armazenados em areas seguras e
protegidas.

Art. 93. Deve ser garantido o armazenamento seguro dos materiais impressos de embalagem,
bem como dos demais materiais considerados criticos para a conformidade dos medicamentos.

Subsecao IV
Areas de controle de qualidade

Art. 94. Os laboratorios de Controle de Qualidade devem ser preferencialmente separados das
areas de producao.

Paragrafo unico. Os laboratérios de controle de produtos biologicos, microbiologicos e
radioisotopos tambem devem estar separados nao somente entre si, mas também das areas de producao.

Art. 95. Os laboratorios de controle devem ser projetados para as operagoes realizadas.

Paragrafo unico. Deve existir espaco suficiente para evitar misturas e contaminacao cruzada e
para o armazenamento adequado de amostras e registros.

Art. 96. Salas separadas podem ser necessarias para proteger instrumentos sensiveis a vibracao,
interferéncia elétrica, umidade etc.

Art. 97. Requerimentos especiais sao necessarios nos laboratérios que manuseiam substancias
particulares, tais como amostras biologicas ou radioativas.

Subsecao V
Areas auxiliares
Art. 98. As salas de descanso e refeitorios devem ser separadas de outras areas.

Art. 99. Os vestiarios e sanitarios devem ser facilmente acessiveis e apropriados ao numero de
usuarios.

Art. 100. Os sanitarios nao devem se comunicar diretamente com as areas de produgao ou
armazenamento.

Art. 101. As areas de manutencao devem estar situadas em locais separados das areas de
producao.

Paragrafo unico. Se for necessario armazenar pecas e ferramentas na area de producao, estas
devem ser mantidas em salas ou armarios reservados para esse fim.

Art. 102. Instalagdes para animais devem ser isoladas de outras areas, possuir entrada separada
para os animais e sistema de ventilagao exclusivo.

Secao lll
Equipamentos

Art. 103. Os equipamentos utilizados na fabricagcao devem ser projetados, localizados e
mantidos de acordo com a finalidade pretendida.

Art. 104. As operacoes de reparo e manutencao nao devem apresentar qualquer perigo a
qualidade dos produtos.

Art. 105. Os equipamentos de fabricacao devem ser projetados de modo a permitir a limpeza
facil e completa.

Paragrafo unico. Devem ser limpos, em conformidade com procedimentos detalhados por
escrito, e somente devem ser armazenados se estiverem limpos e secos.

Art. 106. A lavagem e a limpeza dos equipamentos devem ser selecionadas e realizadas de
forma a nao constituirem fonte de contaminacao.



Art. 107. Os equipamentos devem ser instalados de forma a evitar qualquer risco de erro ou de
contaminacao.

Art. 108. Os equipamentos de producao nao devem apresentar qualquer perigo aos produtos.

Paragrafo unico. As partes destes equipamentos que entram em contato com os produtos nao
devem ser reativas, aditivas ou absortivas a tal ponto que afetem a qualidade do produto e, dessa forma,
representem um perigo.

Art. 109. As balangas e equipamentos de medicao, com precisao e escala apropriadas, devem
estar disponiveis para operacoes de producgao e controle.

Art. 110. Os equipamentos de medicao, pesagem, registro e controle devem ser calibrados e
verificados em intervalos definidos e por métodos apropriados.

Paragrafo unico. Registros adequados da calibracao de que trata o caput deste artigo devem
ser mantidos.

Art. 111. A tubulacao fixa deve ser claramente identificada para indicar o seu conteudo e, quando
aplicavel, a direcao do fluxo.

Art. 112. A tubulacao de agua purificada e agua para injetaveis e, se for o caso, de qualquer outro
tipo de agua, deve ser sanitizada de acordo com procedimentos escritos que contenham detalhes sobre
os limites de contaminagao microbiologica, bem como as medidas a serem adotadas.

Art. 113. Os equipamentos com defeitos devem, se possivel, ser removidos das areas de
producao e de controle de qualidade, ou, quando a remogao nao for possivel, devem, no minimo, ser
claramente identificados como tal.

CAPITULO V
DOCUMENTACAO
Secao |
Introducao

Art. 114, A documentacao constitui parte essencial do Sistema de Gestao da Qualidade
Farmacéutica, sendo fundamental para operar em conformidade com os requisitos das Boas Praticas de
Fabricacao.

§ 1° Os varios tipos de documentos e midias utilizados devem ser totalmente definidos no
Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica do fabricante.

§ 2° A documentacao pode existir em uma variedade de formas, incluindo midia impressa,
eletronica ou fotografica.

§ 3° O principal objetivo do sistema de documentacgao utilizado deve ser estabelecer, controlar,
monitorar e registrar todas as atividades que, direta ou indiretamente, afetam todos os aspectos da
qualidade dos medicamentos.

§ 4° A documentacao que constitui o Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica deve
incluir detalhes instrutivos suficientes para facilitar o entendimento comum dos requerimentos, alem de
permitir o registro satisfatério dos varios processos e a avaliagao de quaisquer observagoes, para que a
aplicacao continua dos requisitos possa ser demonstrada.

Art. 115. Existem dois tipos principais de documentacao utilizados para gerenciar e registrar a
conformidade com as Boas Praticas de Fabricacao, as instrucoes (orientagdes e requerimentos) e os
registros e/ou relatorios.

Paragrafo unico. As Boas Praticas de documentacao devem ser aplicadas de acordo com o tipo
de documento.

Art. 116. Devem ser implementados controles adequados para garantir a precisao, integridade,
disponibilidade e legibilidade dos documentos.

§ 1° Os documentos de instrucao devem estar livres de erros e disponiveis por escrito.



§ 2° O termo "escrito" significa registrado ou documentado em midia a partir da qual os dados
podem ser processados em um formato legivel.

Secao

Geracao e controle de documentacao

Art. 117. Todos os tipos de documentos devem ser definidos e cumpridos.

§ 1° Os requisitos devem ser igualmente aplicados a todos os tipos de midia de documento.

§ 2° Sistemas complexos precisam ser compreendidos, bem documentados, validados e
controles adequados devem estar presentes.

§ 3° Os documentos (instrucdes e registros) podem existir de forma hibrida, possuindo
elementos eletronicos e em papel.

§ 4° Medidas de controle e de relagao para documentos mestres, copias oficiais, manuseio de
dados e registros precisam ser definidos para sistemas hibridos e homogéneos.

§ 5° Devem ser implementados controles apropriados para documentos eletréonicos, como
modelos, formularios e documentos mestre.

§ 6° Durante todo o periodo de retencao, devem existir controles apropriados para garantir a
integridade do registro.

Art. 118. Os documentos devem ser projetados, preparados, revisados e distribuidos com
cuidado.

§ 1° Os documentos devem estar em conformidade com as partes relevantes dos arquivos de
especificagao do produto, de fabricagao e dos dossiés de registro, conforme apropriado.

§ 2° A reproducao de documentos de trabalho a partir de documentos mestres nao deve
permitir a ocorréncia de erros.

Art. 119. Os documentos contendo instrucdes devem ser aprovados, assinados e datados por
pessoas apropriadas e autorizadas.

§ 1° Os documentos devem ter conteudo nao ambiguo e identificagao unica.
§ 2° A data de efetividade dos documentos deve ser definida.

Art. 120. Os documentos contendo instrugdes devem ser dispostos de forma ordenada e de facil
verificacao.

§ 1° O estilo e o idioma dos documentos devem se adequar ao uso pretendido.

§ 2° Os Procedimentos Operacionais Padrao, as Instrucoes de Trabalho e os Métodos devem ser
escritos preferencialmente no modo imperativo.

Art. 121. Os documentos relacionados ao Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica devem
ser revisados regularmente e mantidos atualizados.

Paragrafo unico. Quando um documento for revisado, os sistemas devem operar de forma a
impedir o uso inadvertido de documentos obsoletos.

Art. 122. Os documentos nao devem ser escritos a mao.

Paragrafo unico. Nos casos em que haja a necessidade de insercao de dados, deve haver
espaco suficiente para tais insergoes.

Secao lll
Boas Praticas de documentacao
Art. 123. As entradas manuscritas devem ser feitas de maneira clara, legivel e indelével.

Art. 124. Os registros devem ser realizados ou completados sempre que uma agao for realizada
e de modo a permitir que todas as atividades significativas relativas a fabricagao de medicamentos sejam
rastreaveis.



Art. 125. Toda a alteracao feita no registro de um documento deve ser assinada e datada,
devendo permitir a leitura da informacao original.

Paragrafo unico. Quando apropriado, 0 motivo da alteragao deve ser registrado.
Secao IV
Retencao de documentos

Art. 126. Deve ser claramente definido com qual registro cada atividade de fabricacao esta
relacionada e onde este registro esta localizado.

Paragrafo unico. Devem existir controles seguros e, se necessario, validados, de forma a garantir
a integridade do registro durante todo o periodo de retencao.

Art. 127. A documentacao de lote deve ser mantida por um ano apos a expiragao do lote a que
se refere ou por pelo menos, cinco anos, apos a certificacao do lote por Pessoa Delegada pelo Sistema de
Gestao da Qualidade Farmacéutica, o que for mais longo.

§ 1° No caso de medicamentos experimentais, a documentacao de lote deve ser mantida por,
pelo menos, cinco anos apos a conclusao ou descontinuagcao formal do ultimo estudo clinico em que o
lote tiver sido utilizado.

§ 2° Outros requisitos para a retencao de documentacao podem estar descritos na legislagao
em relacao a tipos especificos de produto (por exemplo, Medicamentos de Terapia Avancada) e podem
especificar sobre a necessidade de periodos de retencao mais longos a determinados documentos.

Art. 128. O periodo de retencao de outros tipos de documentos deve ser definido de acordo com
a sua finalidade de suporte.

§ 1° A documentacao critica, incluindo dados brutos (por exemplo, relacionados com validagao
ou estabilidade), a qual suporta informacoes de registro, deve ser mantida enquanto a autorizacao
permanecer em vigor.

§ 2° A obsolescéncia e a posterior nao retencao de dados, como por exemplo estudos de
validacao e estabilidade, que tenham sido substituidos por um conjunto completo de novos dados €
aceitavel desde que a documentacao nao tenha determinagao temporal de retencao em vigor por forca
de estar relacionada a um lote comercial.

Secao V
Especificagcdes

Art. 129. Deve haver especificagdoes devidamente autorizadas e datadas para matérias-primas,
material de embalagem e produtos acabados.

Subsecao |
Especificacoes para matérias-primas e materiais de embalagem

Art. 130. As especificacoes de matérias-primas e materiais de embalagem primarios ou
impressos devem incluir ou fazer referéncia aos itens abaixo, se aplicavel:

| - descricao dos materiais, incluindo:

a) o nome e a referéncia do codigo interno;

b) a referéncia, se houver, a uma monografia farmacopeica;

c) os fornecedores aprovados e, se for pertinente, o fabricante original do material; e
d) um modelo ou arte dos materiais impressos.

Il - instrugcdes para amostragem e analise;

[l - requisitos qualitativos e quantitativos com limites de aceitacao;

IV - condicbes de armazenamento e precaugoes; e

V - o0 periodo maximo de armazenamento antes de uma reanalise.

Subsecao |l



Especificagoes para produtos intermediarios e a granel

Art. 131. As especificacoes para produtos intermediarios e a granel devem estar disponiveis para
etapas criticas ou se esses produtos forem adquiridos ou expedidos.

Paragrafo unico. As especificagcoes devem ser semelhantes as especificagcdes para matérias-
primas ou para produtos acabados, conforme o caso.

Subsecao lll

Especificagdes para produtos acabados

Art. 132. As especificagdes para produtos acabados devem incluir ou fazer referéncia a(o):
| - nome do produto e o codigo de referéncia, quando aplicavel;

Il - formula;

lll - descricao da forma farmacéutica e detalhes da embalagem;

IV - instrugdes para amostragem e analises;

V - requisitos qualitativos e quantitativos, com limites de aceitacao;

VI - condicdes de armazenamento e quaisquer precaugdoes especiais de manuseio, quando
aplicavel; e

VII - prazo de validade.
Secao VI
Formula de fabricagao e instrugcdes de processo

Art. 133. Devem existir formulas de fabricagao e instrugcoes de processo aprovadas e por escrito
para cada produto e tamanho de lote a ser fabricado.

Art. 134. A formula de fabricacao deve incluir:
| - nome e codigo de referéncia do produto relacionado a sua especificacao;
Il - descricao da forma farmacéutica, concentragao do produto e tamanho do lote;

lll - lista de todas as matérias-primas a serem utilizadas, com a quantidade descrita de cada
uma, com a mengao a qualquer substancia que possa desaparecer durante o processo; €

IV - declaragao do rendimento final esperado com os limites aceitaveis e dos rendimentos
intermediarios relevantes, quando aplicavel.

Art. 135. As instrucoes de processo devem incluir:
| - declaracao do local de processo e do equipamento principal a ser utilizado;

Il - os métodos, ou referéncia aos métodos, a serem utilizados para preparar os equipamentos
criticos (por exemplo, limpeza, montagem, calibracao, esterilizacao);

lll - verificacdes para confirmar que o equipamento e a estagcao de trabalho estao livres de
produtos anteriores, documentos ou materiais nao necessarios para o processo planejado, e que o
equipamento esteja limpo e adequado para uso;

IV - instrucdes de processo detalhadas por etapa [por exemplo verificagcdes de materiais, pre-
tratamentos, sequéncia de adicao de materiais e parametros criticos do processo (tempo, temperatura
etc.);

V - as instrugdes para qualquer controle em processo e seus limites;

VI - quando necessario, os requisitos para o armazenamento dos produtos a granel; incluindo o
recipiente, a rotulagem e as condigoes especiais de armazenamento, quando aplicavel; e

VII - quaisquer precaucoes especiais a serem observadas.
Subsecao |

Instrugdes para embalagem



Art. 136. Deve haver instrucdes aprovadas para a operacao de embalagem de cada produto,
tamanho e tipo de embalagem.

Paragrafo unico. As instrugcdes de que trata o caput deste artigo devem incluir, ou fazer
referéncia a(o):

| - nome do produto, incluindo o numero do lote de produto a granel e terminado;
Il - descricao de sua forma farmacéutica e concentracao, quando aplicavel;

lll - tamanho da embalagem expresso em numero, peso ou volume do produto no recipiente
final;

IV - uma lista completa de todos os materiais de embalagem necessarios, incluindo
quantidades, tamanhos e tipos, com o codigo ou numero de referéncia relativo as especificagdes de cada
material de embalagem;

V - quando apropriado, um exemplo ou reproducao dos materiais de embalagem impressos
relevantes e instrugcoes que indiquem onde aplicar as referéncias aos numeros de lote e prazo de validade
do produto;

VI - verificagbes para confirmar que o equipamento e a estacao de trabalho estao livres de
produtos anteriores, documentos ou materiais nao necessarios as operacoes de embalagem planejadas
(liberagao da linha), e que o equipamento esteja limpo e adequado para uso;

VIl - precaucoes especiais a serem observadas, incluindo um exame cuidadoso da area e do
equipamento, a fim de assegurar a liberacao da linha antes do inicio das operacoes;

VIIl - uma descricao da operacao de embalagem, incluindo quaisquer operacoes subsidiarias
significativas, e do equipamento a ser usado; e

IX - detalhes dos controles em processo com instrucdes para amostragem e limites de
aceitacao.

Subsecao Il
Do registro de processamento de lote
Art. 137. Um registro de processamento de lote deve ser mantido para cada lote processado.

§ 1° Este registro deve ser baseado nas partes relevantes da Formula de Fabricacao e nas
Instrucdes de Processo atualmente aprovadas, e deve conter as seguintes informacgodes:

| - nome e o numero do lote do produto;
Il - datas e horarios de inicio de fases intermediarias significativas e de conclusao da producao;

lll - identificacao (iniciais ou rubricas) do(s) operador(es) que realizou(aram) cada etapa
significativa do processo e, quando apropriado, o nome de qualquer pessoa que verificou essas operacoes;

IV - numero do lote e/ou numero do controle analitico, bem como as quantidades de cada
matéria-prima efetivamente pesada, incluindo o numero do lote e a quantidade de qualquer material
recuperado ou reprocessado adicionado;

V - qualquer operagao de fabricagao ou evento relevante e equipamento principal usado;

VI - registro dos controles em processo e as iniciais da(s) pessoals) que os executaram e 0s
resultados obtidos;

VII - rendimento obtido do produto em diferentes e relevantes etapas de fabricagao;

VIII - observacoes sobre quaisquer problemas incluindo os detalhes, com autorizacao assinada
para qualquer desvio da Formula de Fabricacao e Instrugcdes de Processo; e

IX - aprovacao das operagoes de fabricacao pela pessoa responsavel.

§ 2° Nos casos de processos validados, continuamente controlados e monitorados, os relatorios
gerados automaticamente podem ser limitados a resumos de conformidade e relatérios de dados de
excecao/resultados fora de especificacoes.

Subsecao lli



Registro de embalagem de lote

Art. 138. Deve ser mantido registro de embalagem do Lote para cada lote ou parte de lote
processado.

Paragrafo unico. Este registro deve ser baseado nas partes relevantes das Instrugoes de
Embalagem.

Art. 139. O registro de embalagem do lote deve conter as seguintes informacgoes:
| - nome e numero do lote do produto;
Il - data(s) e horarios das operacdes de embalagem;

[l - identificacao (iniciais ou rubrica) do(s) operador(es) que realizou(aram) cada etapa
significativa do processo e, quando apropriado, 0 nome da pessoa que verificou essas operagoes;

IV - registros para verificagdes de identidade e conformidade com as Instrugdes de Embalagem,
incluindo os resultados dos controles em processo;

V - detalhes das operacdes de embalagem realizadas, incluindo referéncias a equipamentos e
linhas de embalagem utilizadas;

VI - sempre que possivel, amostras de materiais de embalagem impressos utilizados, incluindo
exemplos da codificacao de lote, data de validade e qualquer sobreimpressao adicional;

VIl - observacoes sobre quaisquer problemas ou eventos incomuns, incluindo detalhes, com
autorizagao assinada para qualquer desvio das Instrucdes de Embalagem;

VIl - quantidades e numero de referéncia ou identificacao de todos os materiais de embalagem
impressos e produto a granel emitidos, utilizados, destruidos ou devolvidos ao estoque e as quantidades
de produto obtido, a fim de proporcionar uma reconciliagcao adequada, havendo a possibilidade de
justificativa para nao incluir essa informacao, caso haja controles eletronicos robustos implementados
durante a embalagem; e

IX - aprovacao pela pessoa responsavel das operacoes de embalagem.
Secao VIl

Procedimentos e registros

Subsecao |

Recebimento

Art. 140. Devem existir procedimentos escritos e registros para o recebimento de cada entrega
de matéria-prima (incluindo produtos a granel, intermediarios ou acabados), materiais de embalagem
primaria, secundaria e impressos.

Art. 141. Os registros de recebimento devem incluir:
| - o nome do material e o numero de recipientes na nota de entrega;

Il - o nome e/ou codigo interno do material, se for diferente do correspondente citado no inciso
| deste artigo;

Il - a data do recebimento;

IV - 0 nome do fornecedor e nome do fabricante;

V - 0 numero de lote ou numero de referéncia do fabricante;
VI - a quantidade total e o numero de recipientes recebidos;
VII - o numero do lote atribuido apos o recebimento; e

VIII - qualquer comentario relevante.

Art. 142. Deve haver procedimentos escritos relativos a rotulagem interna, a quarentena e
armazenamento de matérias-primas, materiais de embalagem e outros materiais, conforme apropriado.

Subsecao Il

Amostragem



Art. 143. Deve haver procedimentos escritos para amostragem, que incluam os meétodos e
equipamentos a serem utilizados, as quantidades a serem amostradas e quaisquer precaucoes a serem
observadas para evitar a contaminacao do material ou qualquer deterioragcao em sua qualidade.

Subsecao lli
Analises

Art. 144. Deve haver procedimentos escritos para analisar materiais e produtos em diferentes
estagios de fabricacao, descrevendo os métodos e equipamentos a serem utilizados.

Art. 145, Os testes realizados devem ser registrados.
Subsecao IV
Outros

Art. 146. Os procedimentos escritos de liberacao e rejeicao devem estar disponiveis para
materiais e produtos e, em particular, para a certificacao do produto acabado para a venda por Pessoa
Delegada pelo Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica.

§ 1° Todos os registros devem estar disponiveis para a Pessoa Delegada pelo Sistema de Gestao
da Qualidade Farmacéutica.

§ 2° Um sistema deve estar implementado para indicar observagoes especiais e quaisquer
alteracoes nos dados criticos.

Art. 147. Devem ser mantidos registros para a distribuicao de cada lote de um produto a fim de
facilitar o recolhimento, caso necessario.

Art. 148. Deve haver politicas, procedimentos, protocolos, relatérios e registros de agodes
tomadas ou conclusodes alcancadas, quando apropriado, para os seguintes exemplos:

| - validacao e qualificacao de processos, equipamentos e sistemas;
Il - montagem e calibragao de equipamentos;

lll - transferéncia de tecnologia;

IV - manutencgao, limpeza e sanitizagao;

V - questdes de pessoal, incluindo listas de assinaturas, treinamento em Boas Praticas de
Fabricagcao e temas técnicos, vestuario e higiene e verificacao da efetividade do treinamento;

VI - monitoramento ambiental,

VII - controle de pragas;

VIII - reclamacoes;

IX - recolhimento;

X - devolugoes;

Xl - controle de mudanca;

Xl - investigagdes sobre desvios e nao conformidades;

Xl - auditorias internas de qualidade e de Boas Praticas de Fabricagao;

XIV - resumos de registros, quando apropriado (por exemplo, revisao da qualidade do produto);

XV - auditorias em fornecedores.

Art. 149. Devem estar disponiveis procedimentos de operagao claros para os principais
equipamentos de fabricacao e testes.

Art. 150. Devem ser mantidos livros de registros para testes analiticos importantes ou criticos,
equipamentos de produgao e areas onde o produto foi processado.

Paragrafo unico. Os livros de registro devem ser utilizados para registrar em ordem cronoldgica,
conforme apropriado, qualquer uso da area, equipamento/método, calibragdes, manutencao, limpeza ou
operagoes de reparo, incluindo as datas e a identificacao das pessoas que realizaram essas operagoes.



Art. 151. Deve ser mantido um inventario de documentos dentro do Sistema de Gestao da
Qualidade Farmacéutica.

CAPITULO VI
PRODUCAO
Secao |
Introducao

Art. 152. As operacdes de producao devem respeitar procedimentos claramente definidos,
devem satisfazer os principios das Boas Praticas de Fabricacao a fim de que sejam obtidos produtos com a
qualidade exigida e em conformidade com as respectivas autorizacdes de fabricacao e com o registro.

Secao ll
Disposicoes gerais
Art. 153. A producao deve ser realizada e supervisionada por pessoas competentes.

Art. 154. Todo o manuseio de materiais e produtos, como recebimento e quarentena,
amostragem, armazenamento, rotulagem, dispensacao, processamento, embalagem e distribuicao deve
ser feito em conformidade com procedimentos ou instrucdes escritas e, se necessario, ser registrado.

Art. 155, Todos os materiais recebidos devem ser verificados para garantir que a remessa
corresponda ao pedido.

Paragrafo unico. Os recipientes devem ser limpos sempre que necessario e rotulados de modo
que incluam os dados requeridos pelo sistema de qualidade da empresa receptora.

Art. 156. Danos aos recipientes e qualquer outro problema que possa afetar adversamente a
qualidade do material devem ser investigados, registrados e relatados a Unidade de Qualidade.

Art. 157. Os materiais recebidos e os produtos acabados devem ser fisicamente ou
administrativamente colocados em quarentena imediatamente apds o recebimento ou processamento, até
que sejam liberados para uso ou distribuicao.

Art. 158. Produtos intermediarios e a granel, adquiridos como tal, devem ser manuseados no
recebimento como se fossem matérias-primas.

Art. 159. Todos os materiais e produtos devem ser armazenados em condicoes adequadas,
definidas pelo fabricante de forma a tornar possivel a segregacao dos lotes e a rotagao do estoque.

Art. 160. As verificagdes do rendimento e a reconciliacao das quantidades devem ser realizadas
sempre que necessario para garantir que nao haja discrepancias fora dos limites aceitaveis.

Art. 161, Operagdes que envolvam produtos diferentes nao devem ser realizadas
simultaneamente ou consecutivamente na mesma sala, a menos que nao haja risco de mistura ou de
contaminacao cruzada.

Art. 162. Em todas as fases do processo, os materiais e produtos devem ser protegidos contra
contaminacao microbiana e outras contaminacoes.

Art. 163. Devem ser tomadas precaugdes especiais quando se trabalhar com materiais ou
produtos secos, a fim de evitar a geracao e a disseminagao de po.

Paragrafo unico. A determinagao de que trata o caput deste artigo se aplica particularmente ao
manuseio de materiais altamente perigosos, incluindo materiais altamente sensibilizantes.

Art. 164. Em todos os momentos durante o processo, todos os materiais, recipientes de granel,
itens principais de equipamentos e, quando necessario, as salas utilizadas devem ser rotuladas e
identificadas com uma indicagao do produto ou material que esta sendo processado, sua concentragao,
quando aplicavel, e numero do lote.

Paragrafo unico. Quando for o caso, a indicagao de que trata o caput deste artigo também deve
mencionar o estagio de producao.

Art. 165. As etiquetas aplicadas em recipientes, equipamentos ou instalagdoes devem ser claras,
nao ambiguas e no formato acordado pela empresa.



Paragrafo unico. E recomendavel e util que, em adigdo ao texto nas etiquetas, se utilizem cores
para indicar o status (por exemplo, em quarentena, aprovado, reprovado, limpo).

Art. 166. Devem ser realizadas verificagdes para garantir que os dutos e outras partes de
equipamentos usados para o transporte de materiais e produtos de uma area para outra estejam
conectados de maneira correta.

Art. 167. Qualquer desvio de instrugcoes ou procedimentos deve ser evitado.

Paragrafo unico. Caso ocorra um desvio, ele deve ser aprovado formalmente por uma pessoa
competente, com o envolvimento da Unidade da Qualidade, quando apropriado.

Art. 168. O acesso as instalacoes de producao deve ser restrito ao pessoal autorizado.
Secao lll
Prevencao da contaminacao cruzada na produgao

Art. 169. A fabricagao de produtos nao medicinais deve ser evitada em areas e equipamentos
destinados a producao de medicamentos, porem desde que justificada, pode ser autorizada desde que as
medidas de prevencao a contaminacao cruzada descritas nesta Secao e no Capitulo IV desta Resolucao
forem aplicadas.

Paragrafo unico. A produgao e/ou armazenamento de agrotoxicos, tais como pesticidas (exceto
quando utilizados para a fabricagcao de medicamentos) e herbicidas, ndo podem ser autorizados em areas
utilizadas para a fabricacdo e/ou armazenamento de medicamentos.

Art. 170. A contaminagao de uma materia-prima ou de um produto por outra matéria-prima ou
produto deve ser evitada.

§ 1° O risco de contaminagao cruzada acidental resultante da liberagcao descontrolada de po,
gases, vapores, aerossois, material genético ou organismos de substancias ativas, outros materiais (de
partida ou em processo) e produtos em processo, de residuos em equipamentos e das roupas dos
operadores deve ser avaliado.

§ 2° A significancia deste risco varia com a natureza do contaminante e a do produto que esta
sendo contaminado.

§ 3° A contaminacao cruzada € provavelmente a mais significativa nos produtos administrados
por injecao ou por um longo periodo de tempo.

§ 4° A contaminagao de todos os produtos representa um risco para a seguranca do paciente,
dependendo da natureza e extensao da contaminacao.

Art. 171. A contaminagcao cruzada deve ser evitada por meio da atencao ao projeto das
instalagoes e equipamentos, conforme descrito no Capitulo IV desta Resolugao.

Paragrafo unico. A prevencao da contaminacao cruzada deve contemplar atencao ao desenho
do processo e implementacao de quaisquer medidas técnicas ou organizacionais pertinentes, incluindo
processos de limpeza eficazes e reprodutiveis, com vistas a controlar o risco de contaminagao cruzada.

Art. 172. Um processo de Gerenciamento de Risco da Qualidade, que inclua avaliagcao
toxicoldgica e de poténcia, deve ser utilizado para avaliar e controlar os riscos de contaminagao cruzada
apresentados pelos produtos fabricados.

§ 1° Fatores incluindo o projeto e uso da instalagcao/equipamento, fluxo de pessoal e material,
controles microbiologicos, caracteristicas fisico-quimicas da substancia ativa, caracteristicas do processo,
processos de limpeza e capacidades analiticas referentes aos limites relativos estabelecidos a partir da
avaliagao dos produtos tambem devem ser considerados.

§ 2° O resultado do processo de Gerenciamento de Risco da Qualidade deve ser a base para
determinar a necessidade e a extensao de quais instalagoes e equipamentos devem ser dedicados a um
determinado produto ou familia de produtos.

§ 3° O resultado pode incluir a dedicacao de partes especificas de contato com o produto ou a
dedicacao de toda a instalacao de fabricacao.



§ 4° Pode ser aceitavel que se restrinjam as atividades de fabricacao a uma area de produgao
segregada e autocontida dentro de uma instalacao multiproduto, quando houver necessidade.

Art. 173. O resultado do processo de Gerenciamento de Risco da Qualidade deve ser a base para
se determinar a extensao das medidas técnicas e organizacionais necessarias para o controle dos riscos
de contaminacao cruzada.

Paragrafo unico. As medidas técnicas e organizacionais citadas no caput deste artigo podem
incluir, mas nao se limitam, as seguintes:

| - medidas técnicas:
a) instalacao de fabricacao dedicada (instalagdes e equipamentos);

b) areas de producao autocontidas com equipamentos de producdao e sistemas de
aquecimento, ventilacao e ar-condicionado separados, sendo desejavel isolar certas utilidades de outras
usadas em outras areas;

c) desenho do processo de fabricagao, instalagdes e equipamentos para minimizar o risco de
contaminagao cruzada durante o processo, manutencao e limpeza;

d) uso de "sistemas fechados" para producao e transferéncia de material/produto entre
equipamentos;

e) uso de sistemas de barreira fisica, incluindo isoladores, como medidas de contencao;

f) remocao controlada de po proximo a fonte do contaminante, por exemplo, por meio de
exaustao localizada;

g) dedicagcao de equipamentos, de partes que entram em contato com o produto ou de partes
selecionadas que sejam mais dificeis de limpar (por exemplo, filtros), e dedicacao de ferramentas de
manutencao;

h) uso de tecnologia de descartaveis de uso unico;
i) uso de equipamentos projetados para facilitar a Limpeza;

j) uso apropriado de antecamaras e cascata de pressao para confinar um potencial
contaminante derivado do ar em uma area especifica;

k) minimizacao do risco de contaminacao causado pela recirculagao ou reentrada de ar nao
tratado ou insuficientemente tratado;

1) uso de sistemas de limpeza automaticos locais (Clean in place) de eficacia validada; e

m) para areas comuns de lavagem, separacao das areas de lavagem, secagem e
armazenamento de equipamentos.

Il - medidas organizacionais:

a) dedicacao de toda a instalacao de producao ou o uso de uma area de producao autocontida
em campanha organizada por tempo, seguida por um processo de limpeza de eficacia validada;

b) manutencao de roupas de protecao especificas dentro de areas onde produtos com alto risco
de contaminagao cruzada sao processados;

c) verificacao de limpeza apods cada campanha de produto deve ser considerada como uma
ferramenta de deteccao para apoiar a eficacia da abordagem de Gerenciamento de Risco da Qualidade
para produtos considerados de maior risco;

d) verificacdo da limpeza de superficies que nao tiveram contato com o produto e
monitoramento do ar dentro da area de fabricagao e/ou areas adjacentes, dependendo do risco de
contaminacao, a fim de demonstrar a eficacia das medidas de controle para contaminagao pelo ar ou
contaminagao por transferéncia mecanica;

e) medidas especificas para manuseio de residuos, agua de rinsagem contaminada e
vestimentas sujas;

f) registro de derramamentos, eventos acidentais ou desvios de procedimentos;



g) desenho dos processos de limpeza para instalagcdes e equipamentos, de tal forma que os
processos de limpeza nao apresentem em si um risco de contaminacao cruzada;

h) instrucdes detalhadas para os registros de processos de limpeza para garantir a conclusao da
limpeza de acordo com os procedimentos aprovados e uso de etiquetas de status de limpeza em
equipamentos e areas de fabricacao;

i) uso em campanha de areas comuns de lavagem; e

J) supervisao do comportamento durante o trabalho para garantir a eficacia do treinamento e a
conformidade com os controles em processos relevantes.

Art. 174. Medidas para prevenir a contaminagao cruzada e sua eficacia devem ser revistas
periodicamente de acordo com os procedimentos estabelecidos.

Secao IV
Validacao

Art. 175. Os estudos de validacao devem reforcar as Boas Praticas de Fabricacao e serem
conduzidos de acordo com procedimentos definidos.

Paragrafo unico. Os resultados e conclusdes dos estudos de validagao devem ser registrados.

Art. 176. Quando qualquer nova formula de fabricacao ou método de preparacao for adotado,
devem ser tomadas medidas para demonstrar sua adequagao ao processo da rotina.

Paragrafo unico. O processo definido de que trata o caput deste artigo, que usa os materiais e
equipamentos estabelecidos, deve demonstrar que produz o produto de acordo com a qualidade exigida
de forma consistente.

Art. 177. Alteracdes significativas no processo de fabricacao, incluindo qualquer mudanca no
equipamento ou materiais, que possam afetar a qualidade do produto e/ou a reprodutibilidade do
processo, devem ser validadas.

Art. 178. Processos e procedimentos podem passar por uma revalidagao critica periodica com a
finalidade de garantir que eles permanecam capazes de alcangar os resultados pretendidos.

SecaoV
Matérias-primas

Art. 179. A selecao, qualificacao, aprovacao e manutencao de fornecedores de matérias-primas,
juntamente com o seu processo de compra e aceitagao, devem ser documentados como parte do Sistema
de Gestao da Qualidade Farmacéutica.

§ 1° O nivel de supervisao das atividades referidas no caput deste artigo deve ser proporcional
aos riscos apresentados pelos materiais individuais, levando-se em conta a sua origem, o processo de
fabricacao, a complexidade da cadeia de suprimento e a utilizacao final a que o material € colocado no
medicamento.

§ 2° A evidéncia da aprovagao de cada fornecedor/material deve estar disponivel.

§ 3° A equipe envolvida nas atividades referidas no caput deste artigo deve possuir um
conhecimento atualizado sobre os fornecedores, da cadeia de suprimento e dos riscos associados.

§ 4° Sempre que possivel, as matérias-primas devem ser adquiridas diretamente do seu
fabricante.

Art. 180. Os requisitos de qualidade estabelecidos pelo fabricante para as matérias-primas
devem ser discutidos e acordados com os fornecedores.

Paragrafo unico. Aspectos apropriados da producgao, teste e controle, incluindo os requisitos de
manuseio, rotulagem, embalagem e procedimentos de distribuicdo, reclamacoes, recolhimento e
reprovacao devem estar documentados como parte de um acordo formal de qualidade ou especificagao.

Art. 181. Para a aprovacao e manutencao de insumos farmacéuticos ativos os itens seguintes sao
necessarios:



| - a rastreabilidade da cadeia de suprimento deve ser estabelecida e os riscos associados
devem ser formalmente avaliados e verificados periodicamente, desde as matérias-primas até o
medicamento acabado, devendo ser tomadas medidas adequadas para reduzir os riscos a qualidade do
insumo farmacéutico ativo;

Il - os registros da cadeia de suprimento e da rastreabilidade de cada insumo farmacéutico
ativo, incluindo seus materiais de partida, devem ser mantidos e estar plenamente disponiveis no
fabricante do medicamento;

[l - as auditorias devem ser realizadas junto aos fabricantes e distribuidores de insumos
farmacéuticos ativos a fim de confirmar que estes estejam cumprindo com as boas praticas de fabricagao
e os requisitos das boas praticas de distribuicao;

IV - as auditorias de que trata o inciso lll do caput deste artigo podem ser realizadas pela
propria empresa ou por meio de uma entidade que atue em seu nome, nos termos de um contrato;

V - as auditorias devem ter duracao e escopo adequados para assegurar que seja feita uma
avaliacao completa e clara das BPF, devendo-se dar atencao especial ao potencial de contaminagao
cruzada de outros materiais no local;

VI - o relatério deve refletir totalmente o que foi feito e visto na auditoria, sendo quaisquer
deficiéncias claramente identificadas e as agdes corretivas e preventivas necessarias implementadas; e

VII - auditorias subsequentes devem ser realizadas em intervalos definidos pelo processo de
Gerenciamento de Riscos de Qualidade, para garantir a manutencao dos padroes e o uso continuo da
cadeia de suprimentos aprovada.

Art. 182. Os excipientes e seus fornecedores devem ser controlados apropriadamente com base
nos resultados de uma avaliagao formalizada do risco de qualidade.

Art. 183. Para cada entrega de matéria-prima, os recipientes devem ser verificados quanto a
integridade da embalagem, incluindo o selo de evidéncia de violacao quando pertinente, também deve
ser verificada a correspondéncia entre a nota de entrega, o pedido de compra, as etiquetas do fornecedor
e as informacdes aprovadas pelo fabricante do medicamento para o fabricante e fornecedor dos
excipientes.

Paragrafo unico. As verificacdes durante o recebimento de cada entrega devem ser
documentadas.

Art. 184. Se uma entrega de material for composta de diferentes lotes, cada lote deve ser
considerado em separado para amostragem, analise e liberacao.

Art. 185. As matérias-primas da area de armazenamento devem ser adequadamente
etiquetadas.

Paragrafo unico. As etiquetas devem, minimamente, conter as seguintes informacgdes:
| - nome do produto e a referéncia do codigo interno, quando aplicavel;
Il - numero de lote dado no recebimento;

[l - status do conteudo (por exemplo, em quarentena, em analise, aprovado, reprovado), quando
aplicavel; e

IV - data de validade ou data de reteste, indicando a necessidade de um novo teste, quando
aplicavel.

Art. 186. Quando sistemas de armazenamento totalmente computadorizados forem usados, as
informagoes de que trata o art. 185 desta Resolucao nao precisam necessariamente estar em forma escrita
na etiqueta.

Art. 187. Devem existir procedimentos ou medidas apropriadas para assegurar a identidade do
conteudo de cada recipiente de matéria-prima.

Art. 188. Os recipientes de onde foram retiradas as amostras para o teste de identidade, devem
ser identificados.



Art. 189. Somente matérias-primas que tiverem sido liberadas pelo departamento de Controle
de Qualidade e que estiverem dentro de sua data de reteste devem ser utilizadas.

Art. 190. Os fabricantes de produtos acabados sao responsaveis por quaisquer testes de
matérias-primas conforme descrito no dossié de registro.

Paragrafo unico. Podem ser utilizados resultados parciais ou totais do fabricante de matéria-
prima aprovado, porém, em cada lote, minimamente, deve ser realizado o teste de identificagao.

Art. 191. Quando da utilizacao de resultados parciais ou totais do fabricante de matéria-prima
aprovado no certificado de analise do fabricante do produto acabados, os seguintes itens devem ser
avaliados:

| - deve ser dada atencao especial ao controle da cadeia de distribuicao, em suas etapas de
transporte, distribuicao, armazenamento e recebimento, visando manter as caracteristicas de qualidade
das matérias-primas e garantir que os resultados dos testes permanecam aplicaveis ao material entregue;

Il - o fabricante do medicamento deve realizar auditorias por conta propria ou por meio de
terceiros, em intervalos apropriados, com base no risco do(s) locallis) de teste (incluindo amostragem) das
matérias-primas, a fim de assegurar a conformidade com as Boas Praticas de Fabricacdao e com as
especificagcoes e métodos de analise descritos no dossié de registro;

lll - o certificado de analise fornecido pelo fabricante/fornecedor da matéria-prima deve ser
assinado por uma pessoa designada com qualificacao e experiéncia apropriadas, garantindo que cada lote
tenha sido verificado quanto a conformidade com a especificagao do produto acordada, a menos que essa
garantia seja fornecida separadamente;

IV - o fabricante do medicamento deve ter uma experiéncia adequada ao lidar com o fabricante
da matéria-prima (incluindo a experiéncia com possiveis intermediarios), o que inclui a avaliacao de lotes
previamente recebidos e o historico de conformidade antes de se reduzirem os testes internos, devendo
ser considerada qualquer mudanca significativa nos processos de fabricagao ou testes; e

V - o fabricante do medicamento também deve realizar uma analise completa (por sua conta ou
por meio de um laboratorio contratualmente aprovado) em intervalos apropriados, com base no risco, e
comparar os resultados com o certificado de anadlise do fabricante ou fornecedor para verificar sua
confiabilidade.

Paragrafo unico. Caso a comparacao de que trata o inciso V do caput deste artigo identifique
qualquer discrepancia, uma investigacao deve ser realizada, medidas apropriadas devem ser tomadas, e a
aceitacao de certificados de analise do fabricante ou fornecedor de materiais deve ser descontinuada ate
que essas medidas sejam concluidas.

Art. 192. As matérias-primas somente podem ser pesadas por pessoas designadas, seguindo um
procedimento escrito, para assegurar que os materiais corretos sejam precisamente pesados ou medidos
em recipientes limpos e adequadamente etiquetados.

Art. 193. Cada material pesado e seu peso ou volume devem ser verificados
independentemente, sendo a verificacao registrada.

Art. 194. Os materiais pesados para cada lote devem ser mantidos juntos e visivelmente
etiquetados como tal.

Secao VI
Operacoes de fabricacao: produtos intermediarios e a granel

Art. 195. Antes que qualquer operacao de processo seja iniciada, devem ser tomadas medidas
para assegurar que a area de trabalho e o equipamento estejam limpos e livres de quaisquer matérias-
primas, produtos, residuos de produtos ou documentos nao necessarios para a operagao atual.

Art. 196. Produtos intermediarios e a granel devem ser mantidos sob condi¢coes apropriadas.
Art. 197. Processos criticos devem ser validados.

Art. 198. Quaisquer controles necessarios em processo e controles ambientais devem ser
realizados e registrados.



Art. 199. Qualquer desvio significativo do rendimento esperado deve ser registrado e
investigado.

Secao VIl
Material de embalagem

Art. 200. A selecao, qualificagao, aprovacao e manutencao de fornecedores de materiais de
embalagem primaria e materiais impressos deve receber atencao semelhante aquela dada as matérias-
primas.

Art. 201. Os materiais impressos devem ser armazenados em condigdes adequadamente
seguras, visando impedir o0 acesso nao autorizado.

Paragrafo unico. As etiquetas cortadas e outros materiais impressos soltos devem ser
armazenados e transportados em recipientes fechados e separados para evitar misturas.

Art. 202. Os materiais de embalagem devem ser separados para uso somente por pessoal
autorizado, seguindo um procedimento aprovado e documentado.

Art. 203. Cada entrega ou lote de material de embalagem primaria ou material impresso deve
receber um numero de referéncia especifico ou uma marca de identificacao.

Art. 204. O material de embalagem primaria ou material impresso desatualizado ou obsoleto
deve ser destruido e esta disposicao deve ser registrada.

Secao VI
Operacoes de embalagem

Art. 205. Ao configurar um programa para as operagoes de embalagem, deve ser dada especial
atencao a minimizagao do risco de contaminagao cruzada, misturas ou substituicoes.

Paragrafo unico. Para minimizar o risco de que trata o caput deste artigo, diferentes produtos
nao devem ser embalados em proximidade, a menos que haja segregacao fisica.

Art. 206. Antes do inicio das operacdes de embalagem, devem ser tomadas medidas para
assegurar que a area de trabalho, linhas de embalagem, maquinas de impressao e outros equipamentos
estejam limpos e livres de quaisquer produtos, materiais ou documentos usados anteriormente, caso nao
sejam necessarios para a operacao atual.

Paragrafo unico. A liberacao da linha deve ser realizada de acordo com uma lista de verificagao
apropriada.

Art. 207. O nome e o0 numero de lote do produto que esta sendo manipulado devem ser exibidos
em cada estacao ou linha de embalagem.

Art. 208. Todos os produtos e materiais de embalagem a serem utilizados devem ser verificados
na entrega ao departamento de embalagem, no que diz respeito a quantidade, identidade e conformidade
com as Instrugoes de Embalagem.

Art. 209. Os recipientes para envase devem estar limpos antes de serem envasados.

Paragrafo unico. Quaisquer contaminantes, como fragmentos de vidro e particulas de metal,
devem ser evitados e removidos.

Art. 210. O enchimento e a selagem devem ser seguidos 0 mais rapido possivel pela rotulagem.

Paragrafo unico. Se nao for o caso, devem ser aplicados procedimentos adequados para
garantir que nao ocorram misturas ou erros de rotulagem.

Art. 211. O desempenho correto de qualquer operacao de impressao (por exemplo, numeros de
codigo, datas de validade), a ser feito separadamente ou no decorrer da embalagem, deve ser verificado e
registrado.

Paragrafo unico. Deve-se redobrar a atencao com a impressao manual, a qual tera de ser
reavaliada em intervalos regulares.

Art. 212. Cuidados especiais devem ser tomados ao se usar rotulos cortados e quando a sobre
impressao for realizada fora da linha de producao.



Paragrafo unico. Rotulos acondicionados em rolo sao mais indicados do que unidades cortadas
e soltas.

Art. 213. Verificagdes devem ser feitas para garantir que qualquer leitor de codigo eletronico,
contadores de etiquetas ou dispositivos similares estejam operando corretamente.

Art. 214. Informagdes impressas ou em relevo sobre materiais de embalagem devem ser
distintas e resistentes ao desbotamento ou apagamento.

Art. 215. O controle on-line do produto durante a embalagem deve incluir, pelo menos, a
verificacao dos seguintes itens:

| - aparéncia geral das embalagens;

Il - se as embalagens estao completas;

lll - se os produtos e materiais de embalagem corretos foram usados;

IV - se impressoes aplicadas durante o processo de embalagem estao corretas; e
V - funcionamento correto dos monitores de linha.

Art. 216. Amostras retiradas da linha de embalagem nao podem ser devolvidas.

Art. 217. Os produtos que estiveram envolvidos em um evento incomum so podem ser
reintroduzidos no processo apos inspegao especial, investigacao e aprovacao da parte de pessoal
autorizado.

Paragrafo unico. Um registro detalhado desta operacao deve ser mantido.

Art. 218. Qualquer discrepancia significativa ou incomum, observada durante a reconciliacao da
quantidade de produto a granel e materiais de embalagem impressos e o numero de unidades produzidas,
deve ser investigada e satisfatoriamente contabilizada, antes da liberagao.

Art. 219. Apos a conclusao de uma operagcao de embalagem, quaisquer materiais de
embalagem codificados nao utilizados devem ser destruidos, sendo sua destruicao registrada.

Paragrafo unico. Caso materiais impressos nao codificados retornem ao estoque, um
procedimento documentado deve ser seguido.

Secao IX
Produtos acabados

Art. 220. Os produtos acabados devem ser mantidos em quarentena até a sua liberagao final,
sob as condicdes estabelecidas pelo fabricante.

Art. 221. A avaliagao de produtos acabados e a documentagao necessaria antes da liberagao do
produto para venda esta descrita no Capitulo VIl desta Resolucao.

Art. 222. Apds a liberacao, os produtos acabados devem ser armazenados como estoque
utilizavel sob as condicoes estabelecidas pelo fabricante.

Secao X
Materiais rejeitados, recuperados e devolvidos

Art. 223. Os materiais e produtos rejeitados devem ser claramente identificados como tal e
armazenados separadamente em areas restritas.

§ 1° Os materiais e produtos mencionados no caput deste artigo devem ser devolvidos aos
fornecedores ou, quando apropriado, reprocessados ou destruidos.

§ 2° Qualquer acao tomada deve ser aprovada e registrada por pessoal autorizado.
Art. 224. O reprocessamento de produtos rejeitados deve ser um fato excepcional.

§ 1° O reprocessamento de que trata o caput deste artigo deve ser realizado somente se a
qualidade do produto final nao for afetada, se as especificacdes forem atendidas e se for feito de acordo
com um procedimento definido e autorizado, apods a avaliagao dos riscos envolvidos.

§ 2° O registro do reprocessamento deve ser mantido.



Art. 225. A recuperacgao total ou parcial de lotes anteriores que estejam em conformidade com a
qualidade requerida para a incorporacao em um lote do mesmo produto, em um estagio definido de
fabricacao, deve ser autorizada antecipadamente.

§ 1° A recuperacao de que trata o caput deste artigo deve ser realizada de acordo com um
procedimento definido apds a avaliagao dos riscos envolvidos, incluindo qualquer possivel efeito no prazo
de validade.

§ 2° A recuperagao deve ser registrada.

Art. 226. A necessidade de testes adicionais de qualquer produto acabado que tenha sido
reprocessado, ou na qual um produto recuperado tiver sido incorporado, deve ser levada em consideragcao
pelo Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica.

Art. 227. Os produtos devolvidos pelo mercado e que deixaram o controle do fabricante devem
ser destruidos, a menos que sua qualidade seja satisfatoria.

§ 1° Os produtos de que trata o caput deste artigo, cuja qualidade seja satisfatéria, podem ser
considerados para revenda, reembalagem ou recuperacao em um lote subsequente, somente apos terem
sido avaliados criticamente pelo Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica, conforme um
procedimento escrito.

§ 2° No que se refere a verificagao da qualidade de que trata o caput e o § 1° deste artigo,
devem ser levados em consideracao nesta avaliacao a natureza do produto, quaisquer condicoes
especiais de armazenamento requeridas, sua condicao e seu historico, e o tempo decorrido desde a sua
emissao.

§ 3° Quando surgir alguma duvida sobre a qualidade do produto, este nao deve ser considerado
adequado para reutilizagcao ou recuperagao, embora o0 reprocesso quimico basico para recuperar o
ingrediente ativo possa ser possivel.

§ 4° Qualquer acao tomada deve ser apropriadamente registrada.
Secao Xl
Escassez de produtos devido as restricdes de fabricagao

Art. 228. O fabricante deve comunicar ao detentor do registro quaisquer restricbes nas
operacdes de fabricacao que possam resultar em uma restricao anormal no suprimento.

Paragrafo unico. A comunicacao de que trata o caput deste artigo deve ser realizada
oportunamente para facilitar a comunicacao da restricao de fornecimento pelo detentor do registro as
autoridades competentes, de acordo com a Resolucao de Diretoria Colegiada-RDC n° 18, de 4 de abril de
2014, ou outra que vier a lhe suceder.

CAPITULO VI
CONTROLE DE QUALIDADE
Secao |

Introducao

Art. 229. O Controle de Qualidade € responsavel pela amostragem, especificacdes e testes, bem
como ha organizacao, documentacao e procedimentos de liberacao que asseguram que os testes
necessarios e relevantes sejam realizados, que os materiais hao sejam liberados para uso, nem produtos
liberados para venda ou fornecimento, até que sua qualidade tenha sido considerada satisfatoria.

Art. 230. O Controle de Qualidade nao se limita as operacdes de laboratorio, mas deve estar
envolvido em todas as decisdes que possam afetar a qualidade do produto.

Art. 231. A independéncia do Controle de Qualidade da Produgao € considerada fundamental
para o bom funcionamento do Controle de Qualidade.

Secao ll

Disposicoes gerais



Art. 232. Cada titular de uma autorizacao de fabricagao deve ter um Departamento de Controle
de Qualidade.

Art. 233. O Departamento de Controle de Qualidade deve ser independente dos demais
departamentos.

Art. 234. O Departamento de Controle de Qualidade deve estar sob a autoridade de uma pessoa
com qualificagdes e experiéncia adequadas, que tenha um ou varios laboratérios de controle a sua
disposicao.

Art. 235. Os recursos adequados devem ser disponibilizados com o fim de garantir que todas as
atividades do Controle de Qualidade sejam executadas de forma efetiva e confiavel.

Art. 236. O Departamento de Controle de Qualidade tem as seguintes responsabilidades:
| - estabelecer, validar e implementar todos os procedimentos de controle de qualidade;

Il - supervisionar o controle da referéncia e/ou retencao de amostras de materiais e produtos
quando aplicavel;

lll - garantir a correta etiquetagem de recipientes de materiais e produtos;
IV - garantir o monitoramento da estabilidade dos produtos; e
V - participar da investigagao de reclamacgoes relacionadas a qualidade do produto.

Paragrafo unico. As operacdes mencionadas neste artigo devem ser realizadas de acordo com
procedimentos escritos e, quando necessario, registrados.

Art. 237. A avaliacao do produto acabado deve abranger todos os fatores relevantes, incluindo,
mas nao limitados a:

| - condicdes de producao;

Il - resultados de testes em processo;

lll - revisao da documentagao de fabricacao (incluindo embalagem);

IV - conformidade com a especificacao do produto acabado em sua embalagem primaria; e
V - avaliacao do produto em sua embalagem final.

Art. 238. O pessoal de Controle de Qualidade deve ter acesso as areas de producao para
amostragem e investigacao, conforme apropriado.

Secao lll
Boas Praticas de laboratorio e de controle de qualidade

Art. 239. Os equipamentos de laboratério nao podem ser rotineiramente movimentados entre
areas de alto risco, visando evitar a contaminacao cruzada acidental.

Art. 240. O laboratorio de microbiologia deve ser organizado de forma a minimizar o risco de
contaminacao cruzada.

Art. 241. O pessoal, instalagdes e equipamentos dos laboratérios devem ser apropriados as
tarefas impostas pela natureza e escala das operagdes de fabricagao.

Art. 242. O uso de laboratorios externos, em conformidade com os principios detalhados no
restante desta Resolucao, pode ser aceito por motivos particulares, desde que seja declarado nos
registros de Controle de Qualidade.

Subsecao |
Documentacao

Art. 243. Os seguintes documentos devem estar prontamente disponiveis para o Departamento
de Controle de Qualidade:

| - especificagoes;

Il - procedimentos descrevendo a amostragem, testes, registros (incluindo planilhas de teste
e/ou livros de registro do laboratério), e sua respectiva verificagao;



lll - procedimentos e registros de calibracao/qualificacao de instrumentos e manutencao de
equipamentos;

IV - procedimento para a investigagao de resultados fora de especificagao e fora de tendéncia;
V - relatdrios de testes e/ou certificados de analise;

VI - dados de monitoramento ambiental (ar, agua e outras utilidades), quando necessario; e

VII - registros de validagcao de metodos de analise, quando aplicavel.

Art. 244. Qualquer documentacao de Controle de Qualidade relativa a um registro de lote deve
ser mantida de acordo com os requisitos de retencao de documentos desta Resolugao.

Art. 245, Alguns tipos de dados, tais como resultados de testes, rendimentos, controles
ambientais, devem ser registrados de maneira a permitir a avaliagao de tendéncia.

Paragrafo unico. Quaisquer dados fora da tendéncia ou da especificacao devem ser abordados
e sujeitos a investigagao.

Art. 246. Além das informacgdes que fazem parte da documentacao do lote, outros dados brutos,
como livros e ou registros de laboratoério, devem ser mantidos e prontamente disponibilizados.

Subsecao |l
Amostragem

Art. 247. A amostragem deve ser realizada e registrada de acordo com procedimentos escritos e
aprovados, contendo:

| - o método de amostragem;

Il - o equipamento a ser utilizado;

lll - a quantidade da amostra a ser colhida;

IV - instrugdes para qualquer subdivisao necessaria da amostra;
V - o tipo e a condicao do recipiente de amostra a ser usado;

VI - aidentificacao dos recipientes amostrados;

VIl - quaisquer precaucoes especiais a serem observadas, especialmente no que diz respeito a
amostragem de materiais estéreis ou nocivos;

VIl - as condicoes de armazenamento; e
IX - instrugcoes para a limpeza e o armazenamento de equipamentos de amostragem.

Art. 248. As amostras devem ser representativas do lote de materiais ou produtos do qual sao
retiradas.

Art. 249. Outras amostras também podem ser coletadas para monitorar a parte mais estressada
de um processo, tais como o inicio ou fim de um processo.

Art. 250. O plano de amostragem utilizado deve ser adequadamente justificado e baseado em
uma abordagem de gerenciamento de risco.

Art. 251. Os recipientes das amostras devem ser rotulados indicando o conteudo, com o numero
do lote, a data de amostragem e os recipientes dos quais as amostras foram retiradas.

Art. 252. Os recipientes devem ser gerenciados de maneira a minimizar o risco de mistura e
proteger as amostras de condicoes adversas de armazenamento.

Subsecao lli
Analises
Art. 253. Os metodos analiticos devem ser validados.

Art. 254. Um laboratoério que estiver usando um meétodo analitico e que nao realizou a validagcao
original, deve verificar a adequabilidade do método de teste durante sua transferéncia.



Art. 255, Todos os testes descritos no registro ou na especificagdao devem ser realizados de
acordo com os metodos aprovados.

Paragrafo unico. Os resultados obtidos dos testes devem ser registrados.

Art. 256. Os resultados dos parametros identificados como atributos criticos de qualidade
devem ser analisados quanto a tendéncias e verificados, visando garantir que sejam consistentes entre si.

Art. 257. Quaisquer calculos devem ser examinados criticamente.

Art. 258. Os testes realizados devem ser registrados, e os registros devem conter, minimamente,
0s seguintes dados:

| - nome do material ou produto e, quando aplicavel, forma farmacéutica;
Il - numero do lote e, se for caso, fabricante e/ou fornecedor;
lll - referéncias as especificacoes relevantes e procedimentos de teste;

IV - resultados de testes, incluindo observagoes e calculos, e referéncia a quaisquer certificados
de analise;

V - datas dos testes;
VI - iniciais ou rubricas das pessoas que realizaram o teste;
VIl - iniciais das pessoas que verificaram os testes e os calculos, quando apropriado;

VIIl - declaracao clara de aprovacao ou reprovagao (ou outra decisao de status) e a assinatura
datada da pessoa responsavel designada; e

IX - referéncia aos equipamentos utilizados.

Art. 259. Todos os controles em processo, incluindo aqueles feitos na area de producao pelo
pessoal de producao, devem ser executados de acordo com os métodos aprovados pelo Controle de
Qualidade e os resultados registrados.

Art. 260. A qualidade dos reagentes de laboratorio, solugdes, vidrarias, padroes de referéncia e
meios de cultura deve ser especificada.

§ 1° Os materiais de que trata o caput deste artigo devem ser preparados e controlados de
acordo com procedimentos escritos.

§ 2° As verificagoes e testes realizados nos materiais de que trata o caput deste artigo devem
ser proporcionais ao seu uso e aos dados de estabilidade disponiveis.

Art. 261. As substancias quimicas de referéncia devem ser adequadas para o uso pretendido.

§ 1° As substancias quimicas de referéncia devem ser preparadas e controladas de acordo com
procedimentos escritos.

§ 2° As verificagcdes e testes realizados com as substancias quimicas de referéncia devem ser
proporcionais ao seu uso e aos dados de estabilidade disponiveis.

§ 3° A qualificacao e certificagao das substancias quimicas de referéncia devem ser claramente
declaradas e documentadas.

Art. 262. Sempre que existirem substancias quimicas de referéncia farmacopeicas de uma fonte
oficialmente reconhecida, estas devem, preferencialmente, ser usadas como substancias quimicas de
referéncia primaria, a menos que tecnicamente justificado.

§ 1° O uso de substancias quimicas de trabalho € permitido, desde que sua rastreabilidade até
as substancias quimicas de referéncia tenha sido demonstrada e documentada.

§ 2° As substancias quimicas de referéncia farmacopeicas compendiais devem ser usadas para
o proposito descrito na monografia apropriada.

Art. 263. Os reagentes de laboratorio, as solucoes, as substancias quimicas de referéncia e os
meios de cultura devem ser identificados com a data de preparagao e abertura e a assinatura da pessoa
que os preparou.



§ 1° A data de validade dos reagentes e meios de cultura deve ser indicada no roétulo,
juntamente com as condi¢cdes de armazenamento especificas.

§ 2° Para solugdes volumétricas, a ultima data de padronizagao e o ultimo fator de correcao
devem ser indicados.

Art. 264. Quando necessario, a data de recebimento de qualquer substancia usada para testes,
como reagentes, solugoes, substancias quimicas de referéncias e padroes, deve ser indicada no recipiente.

Paragrafo unico. Instrugdes de uso e armazenamento devem ser seguidas.

Art. 265. Pode ser necessaria a realizacao de um teste de identificacao e outros testes em
reagentes antes de seu uso.

Art. 266. O meio de cultura deve ser preparado de acordo com os requisitos do fabricante do
meio, a menos que tecnicamente justificado.

Art. 267. O desempenho de todos os meios de cultura deve ser verificado antes do uso.

Art. 268. Os meios de cultura e as cepas microbiologicas usadas devem ser descontaminados,
segundo um procedimento padrao, e descartados de maneira a evitar a contaminacao cruzada e a
retencao de residuos.

Art. 269. A validade dos meios microbioldégicos em uso deve ser estabelecida, documentada e
tecnicamente justificada.

Art. 270. Os animais utilizados em testes, quando apropriado, devem ser colocados em
quarentena antes de serem utilizados.

§ 1° Os animais devem ser mantidos e controlados de maneira a garantir sua adequacao para o
uso pretendido.

§ 2° Os animais devem ser identificados, e os registros adequados devem ser mantidos,
mostrando o historico de seu uso.

Secao IV
Programa de estabilidade de acompanhamento

Art. 271. Apos a comercializagao, a estabilidade do medicamento deve ser monitorada de
acordo com um programa continuo e adequado que permita a deteccao de qualquer questao de
estabilidade associada a formulagao.

Art. 272. O objetivo do programa de estabilidade de acompanhamento € monitorar o produto
durante sua vida util e determinar se o produto permanece dentro das especificacdes sob as condicdes de
armazenamento presentes no rotulo.

Art. 273. O programa de estabilidade de acompanhamento aplica-se, principalmente, ao
medicamento na embalagem em que € vendido, mas também deve ser considerada a inclusao de
produtos a granel no programa.

Art. 274. O impacto sobre a estabilidade do produto embalado deve ser avaliado e estudado sob
as condicoes de estabilidade de longa duracao quando o produto a granel € armazenado por um longo
periodo antes de ser embalado e/ou expedido de um local de fabricagao para um local de embalagem.

§ 1° Deve ser avaliada a estabilidade dos intermediarios que sao armazenados e utilizados
durante periodos prolongados.

§ 2° Deve ser avaliada a estabilidade do produto reconstituido caso esta seja impactada pelas
condicoes de armazenamento de produto a granel.

Art. 275. O programa de estabilidade de acompanhamento deve ser descrito em um protocolo.

Art. 276. Os equipamentos utilizados para o programa de estabilidade de acompanhamento,
camaras de estabilidade, entre outros, devem ser qualificados e mantidos de acordo com os requisitos
desta Resolucao.

Art. 277. O protocolo para um programa de estabilidade de acompanhamento deve se estender
até o final do periodo de validade, devendo incluir, mas nao se limitando, aos seguintes parametros:



| - numero de lote(s) por concentragao e tamanhos de lotes diferentes, se aplicavel,
Il - métodos de ensaio fisico, quimico, microbioldgico e bioldgico pertinentes;

[l - critérios de aceitacao;

IV - referéncia a métodos de analise;

V - descricao do(s) sistema(s) de fechamento de embalagem:;

VI - intervalos de teste (pontos de analise);

VII - descricao das condi¢coes de armazenamento, sendo que devem ser utilizadas as condigcoes
padronizadas no regulamento especifico vigente; e

VIII - outros parametros aplicaveis especificos do medicamento.

Art. 278. O conjunto de parametros avaliados no protocolo para o programa de estabilidade de
acompanhamento pode ser diferente do estudo inicial de estabilidade de longa duracao, conforme
apresentado no dossié de registro, desde que devidamente justificado e documentado no protocolo.

Art. 279. O numero de lotes e a frequéncia de testes devem fornecer uma quantidade suficiente
de dados a fim de permitir a andlise de tendéncias.

Art. 280. Ao menos um lote por ano de produtos fabricados em todas as concentragdes e em
todos os tipos de embalagens primarias, deve ser incluido no programa de estabilidade, a menos que se
justifique o contrario.

Art. 281. A frequéncia dos testes pode ser alterada, considerando uma relagao de risco-
beneficio, para os produtos em que a estabilidade de acompanhamento exija a realizacao de testes em
animais e nao existam meétodos alternativos adequados.

Art. 282. Os principios de agrupamento e matrizacao podem ser aplicados aos estudos de
estabilidade, caso seja cientificamente justificado no protocolo.

Art. 283. Situacodes especificas podem requerer a inclusao de lotes adicionais no programa de
estabilidade de acompanhamento, dentre elas:

| - na ocorréncia de alteragcdes ou desvios significativos relacionados ao processo ou a
embalagem; e

Il - na ocorréncia de operagoes de reprocesso ou recuperagao.

Art. 284. Os resultados dos estudos de estabilidade de acompanhamento devem ser
disponibilizados ao pessoal-chave e, em particular, o Responsavel Técnico.

Art. 285. Quando os estudos de estabilidade de acompanhamento forem realizados em um
local diferente do local de fabricacao do produto a granel ou terminado, deve haver um acordo por escrito
entre as partes envolvidas.

Art. 286. Os resultados dos estudos de estabilidade de acompanhamento devem ser
disponibilizados no local de fabricacao, para analise por parte da autoridade competente.

Art. 287. Devem ser investigadas as tendéncias atipicas significativas ou os resultados fora de
especificagao.

Art. 288. Qualquer resultado confirmado fora de especificagao, ou com tendéncia negativa
significativa, que afete os lotes de produtos liberados para o mercado, deve ser comunicado as
autoridades competentes.

Art. 289. O possivel impacto nos lotes no mercado deve ser considerado em consulta com as
autoridades competentes.

Art. 290. Deve ser escrito e mantido um resumo de todos os dados gerados, incluindo quaisquer
conclusoes intermedidrias sobre o programa de estabilidade de acompanhamento.

Paragrafo unico. O resumo de que trata o caput deste artigo deve ser submetido a revisdes
periddicas.

Secao V



Transferéncia técnica de métodos analiticos

Art. 291. Antes de ser iniciada a transferéncia de um metodo analitico, deve ser verificado se
este esta em conformidade com o aprovado no registro do produto ou dossié técnico pertinente.

Art. 292. A validagao original do(s) metodo(s) de andlise deve ser revista para garantir a
conformidade com o regulamento especifico.

Art. 293. Antes de ser iniciado o processo de transferéncia técnica de um método analitico, deve
ser realizada e documentada uma analise de falhas para identificar qualquer necessidade de validacao
suplementar.

Art. 294. A transferéncia de métodos analiticos de um laboratério para outro deve ser descrita
em um protocolo detalhado.

Art. 295. O protocolo de transferéncia deve incluir, mas ndo se limitar, aos seguintes parametros:

| - identificacao dos ensaios a serem realizados e do(s) método(s) de ensaio pertinente(s) sendo
transferidos;

Il - identificacao dos requisitos adicionais de treinamento;
[l - identificagao de padroes e amostras a serem testadas;

IV - identificacao de quaisquer condigcoes especiais de transporte e armazenamento dos itens
de teste; e

V - os critérios de aceitacao que devem ser baseados no atual estudo de validacao da
metodologia e sua relagcao com o regulamento especifico vigente.

Art. 296. Os desvios do protocolo devem ser investigados antes do encerramento do processo
de transferéncia de metodologia.

Art. 297. O relatoério de transferéncia deve documentar o resultado comparativo do processo e
deve identificar os pontos que requeiram qualquer necessidade de revalidagao original.

CAPITULO VIII

ATIVIDADES TERCEIRIZADAS
Secao |

Introducao

Art. 298. Qualquer atividade terceirizada, cujo escopo esteja sujeito as BPF, deve ser
adequadamente definida, acordada e controlada, a fim de evitar mal-entendidos que possam resultar em
um produto ou operacao de qualidade insatisfatoria.

Art. 299. Deve haver um contrato escrito entre o Contratante e o Contratado, que estabeleca
claramente as fungdes e responsabilidades de cada parte.

Art. 300. O Sistema da Qualidade do Contratante deve descrever claramente a forma como a
pessoa delegada pelo Sistema de Gestao da Qualidade Farmacéutica exerce sua autoridade na liberacao
de cada lote de produto.

Secao ll
Disposicoes gerais

Art. 301. Deve haver um contrato escrito que englobe as atividades terceirizadas, os produtos ou
operagdes a que estao relacionados e quaisquer acordos técnicos firmados em relagao a eles.

Paragrafo unico. Todos os preparativos para as atividades terceirizadas, incluindo quaisquer
alteracoes propostas nos dispositivos técnicos ou outros, devem estar de acordo com as regulamentacoes
em vigor e com o registro do produto.

Art. 302. Quando o detentor de registro do produto e o fabricante do produto nao forem a
mesma pessoa juridica, devem ser firmados acordos apropriados, seguindo o disposto neste capitulo.

Secao lll

Contratante



Art. 303. O Sistema da Qualidade do Contratante deve incluir o controle e revisao de quaisquer
atividades terceirizadas.

Art. 304. O contratante € responsavel por garantir que sejam implementados processos para
assegurar o controle das atividades terceirizadas.

Paragrafo unico. Os processos de que trata o caput deste artigo devem incorporar principios de
Gerenciamento de Risco da Qualidade e contemplar os seguintes aspectos:

| - antes de terceirizar as atividades, o Contratante € responsavel por avaliar a legalidade, a
adequacao e a competéncia do Contratado para realizar com sucesso as atividades terceirizadas;

Il - o Contratante € responsavel por assegurar por meio do contrato que os principios e
diretrizes de BPF, conforme interpretados nesta norma, sejam seguidos;

[l - o Contratante deve fornecer ao Contratado todas as informacdes e conhecimentos
necessarios para realizar as operagdoes contratadas corretamente de acordo com as normas vigentes e
com o registro do produto em questao;

IV - o Contratante deve garantir que o Contratado seja comunicado de quaisquer problemas
associados ao produto ou ao trabalho, que possam representar um risco para suas instalacoes,
equipamentos, pessoal, outros materiais ou outros produtos; e

V - o Contratante deve monitorar e revisar o desempenho do Contratado e a identificagcao e
implementacao de qualquer melhoria hecessaria.

Art. 305. O Contratante é responsavel por revisar e avaliar os registros e os resultados
relacionados as atividades terceirizadas.

Art. 306. O Contratante deve assegurar, por conta propria ou com base na confirmacao da
Unidade de Qualidade do Contratado, que todos os produtos e materiais entregues a ele pelo Contratado
foram processados de acordo com as BPF e segundo o registro do produto.

Secao IV
Contratado

Art. 307. O Contratado deve possuir as condi¢coes necessarias para executar satisfatoriamente o
trabalho solicitado pelo Contratante, por meio de instalacoes adequadas, equipamentos, conhecimento,
experiéncia e pessoal competentes.

Art. 308. O Contratado deve assegurar que todos os produtos, materiais € conhecimentos a ele
entregues sejam adequados para o proposito a que se destinam.

Art. 309. O Contratado nao deve repassar a terceiros qualquer trabalho confiado a ele sob o
contrato, sem a prévia avaliagcao e aprovagao do Contratante.

Paragrafo unico. Acordos firmados entre o Contratado e qualquer terceiro devem assegurar que
a informagao e o conhecimento, incluindo aqueles oriundos da avaliagao da adequagao do terceiro, sejam
disponibilizados da mesma forma que entre o Contratado e o Contratante.

Art. 310. E vedado ao contratado a realizacdo de alteracdes ndo autorizadas, fora dos termos do
Contrato, que possam afetar adversamente a qualidade das atividades terceirizadas para o Contratante.

Art. 311. O Contratado deve estar ciente que as atividades terceirizadas, inclusive a analise de
contratos, podem estar sujeitas a inspecao pelas autoridades competentes.

Secao V

Contrato

Art. 312. Deve ser elaborado contrato entre o Contratante e o Contratado, no qual estejam

especificadas suas respectivas responsabilidades e processos de comunicacao relacionados as atividades
terceirizadas.

Art. 313. Os aspectos técnicos do contrato devem ser elaborados por pessoas competentes e
adequadamente informadas sobre atividades terceirizadas relacionadas e acerca das Boas Praticas de
Fabricacao.



Art. 314. Todos os acordos firmados para atividades terceirizadas devem atender as
regulamentacoes em vigor, ao registro do produto em questao e deve haver concordancia dos termos por
ambas as partes.

Art. 315. O contrato deve descrever claramente qual das partes é responsavel pela conducao de
cada etapa da atividade terceirizada, por exemplo, da gestao do conhecimento, transferéncia de
tecnologia, cadeia de suprimentos, subcontratacao, qualidade e compra de materiais, teste e liberagao de
materiais, bem como a realizagao de controles de producao e qualidade, incluindo controles em processo,
amostragem e analise.

Art. 316. Todos os registros relacionados as atividades terceirizadas, tais como a fabricacao, os
registros analiticos e de distribuicao, bem como as amostras de referéncia, devem ser mantidos ou estar
disponiveis para o Contratante.

Art. 317. Quaisquer registros pertinentes para a avalicao da qualidade de um produto no caso de
reclamacoes, suspeitas de desvios, ou informagdes para a investigacao de suspeita de falsificacao devem
estar acessiveis e especificados em procedimentos especificos do Contratante.

Art. 318. O contrato deve permitir que o Contratante audite atividades terceirizadas executadas
pelo Contratado, ou seus subcontratados mutuamente acordados.

CAPITULO IX

RECLAMACOES E RECOLHIMENTO DO PRODUTO
Secao |

Introducao

Art. 319. Deve haver um sistema e procedimentos apropriados para registrar, avaliar, investigar e
revisar reclamacoes, incluindo possiveis desvios de qualidade; e, se necessario, para recolhimento dos
medicamentos destinados a uso humano, incluindo os experimentais, de forma efetiva e imediata, da rede
de distribuicao.

Art. 320. Os principios de Gerenciamento de Risco da Qualidade devem ser aplicados a
investigacao e avaliacao de desvios de qualidade, e ao processo de tomada de decisao para agoes
corretivas, preventivas e outras agcoes de reducao de riscos em relagao ao produto.

Art. 321. Quando evidenciado desvio de qualidade de medicamento, a autoridade sanitaria deve
ser informada, conforme legislacao especifica, quando do desvio possa decorrer recolhimento do produto
ou reducao na oferta deste ao mercado.

Art. 322. No caso de atividades terceirizadas, deve haver contrato no qual estao descritos o
papel e as responsabilidades do fabricante, do detentor do registro e/ou do patrocinador e de quaisquer
outros terceiros pertinentes em relagcao a avaliagao, tomada de decisoes, disseminacao de informacgoes e
implementacao de acdes de redugao de riscos relativos a um produto defeituoso.

Paragrafo unico. O contrato de que trata o caput deste artigo deve abordar a maneira de se
contatar os responsaveis em cada parte para a gestao de desvios de qualidade e de questdes de
recolhimento.

Secao
Pessoal e organizagao

Art. 323. Pessoal adequadamente treinado e experiente deve ser responsavel por gerenciar
investigacdes de reclamacodes e defeitos de qualidade e por decidir as medidas a serem tomadas, a fim de
gerir qualquer risco potencial apresentado por essas questoes, incluindo recolhimentos.

§ 1° O pessoal de que trata o caput deste artigo deve ser independente da organizacao de
vendas e marketing, a menos que haja uma justificativa plausivel para outro procedimento.

§ 2° Se o Responsavel Técnico pela certificacao para liberacao do lote ou lotes em questao nao
fizer parte da equipe responsavel pelas agdes de que trata o caput deste artigo, ele deve ser formalmente
informado sobre quaisquer investigacdes, acdes de reducao de risco e operagdes de recolhimento, em
tempo habil.



Art. 324. Devem ser disponibilizados pessoal treinado e recursos suficientes para o manuseio,
avaliacao, investigacao e revisao de reclamacoes e desvios de qualidade, visando implementar quaisquer
acoes de reducao de riscos.

Paragrafo unico. Deve ser disponibilizado pessoal treinado e recursos suficientes para a gestao
de interagcdes com as autoridades sanitarias dos paises com as quais a empresa tenha relacdes comerciais.

Art. 325. O uso de equipes interdisciplinares deve ser considerado, incluindo pessoal
adequadamente treinado em Gerenciamento da Qualidade.

Art. 326. Nas situacdbes em que o tratamento de reclamacgdes e desvios de qualidade for
gerenciado de forma centralizada dentro de uma organizagao, as fungdes e responsabilidades relativas
das partes envolvidas devem ser documentadas.

Paragrafo unico. O gerenciamento centralizado nao deve, no entanto, resultar em atrasos na
investigacao e no gerenciamento da problematica.

Secao lll

Procedimentos para tratamento e investigacao de reclamacoes, incluindo possiveis desvios de
qualidade

Art. 327. Deve haver procedimentos escritos descrevendo as acdes a serem tomadas apods o
recebimento de uma reclamacao.

Art. 328. Todas as reclamacdes devem ser documentadas e avaliadas visando a identificacao se
representam um possivel desvio de qualidade ou outro problema.

Art. 329. Deve-se dar atencao especial ao recebimento de uma reclamagao ou suspeita de
desvio de qualidade relacionado a falsificagao.

Art. 330. As reclamagodes que nao indicarem um desvio de qualidade, mas que representarem
um possivel efeito adverso, devem ser documentadas e comunicadas ao grupo ou pessoa responsavel
pela investigacao e gerenciamento de reclamacoes dessa natureza.

Art. 331. Devem existir procedimentos para facilitar um pedido de investigacao da qualidade de
um lote de um medicamento, a fim de apoiar uma investigacao sobre a notificagao de um evento adverso
suspeito.

Art. 332. Quando uma investigacao de desvio de qualidade for iniciada, devem ser
implementados procedimentos para abordar, minimamente, os seguintes itens:

| - descricao do desvio de qualidade relatado;
Il - determinacao da extensao do desvio de qualidade;

lll - verificacao ou teste de amostras de referéncia e/ou de retencao e, em certos casos, uma
revisao do registro de producao do lote, o registro de certificacao do lote e os registros de distribuicao do
lote (especialmente para produtos sensiveis a temperatura);

IV - necessidade de se solicitar uma amostra ou devolucao do produto defeituoso do
reclamante e, quando uma amostra for fornecida, deve ser realizada avaliagao apropriada;

V - avaliacao do(s) risco(s) apresentado(s) pelo desvio de qualidade, com base em sua
gravidade e extensao;

VI - processo de tomada de decisao a ser adotado, com relagcao a necessidade potencial de
acoes de reducao de risco a serem tomadas na rede de distribuicao, como recolhimentos de lote ou de
produto ou outras agoes;

VII - avaliagcao do impacto que qualquer agcao de recolhimento pode ter sobre a disponibilizacao
do medicamento a pacientes em qualquer mercado afetado, e a necessidade de se notificar as
autoridades competentes sobre esse impacto;

VIII - comunicagoes internas e externas que devem ser realizadas em relacao a um desvio de
qualidade e sua investigacao;

IX - identificacao da(s) potencial(ais) causa(s) raiz(es) do desvio de qualidade; e



X - necessidade de Acdes Corretivas e Preventivas (CAPAs) apropriadas a serem identificadas e
implementadas para a questao, bem como para a avaliagao da eficacia dessas CAPAs.

Secao IV
Investigacao e tomada de decisao

Art. 333. As informacdes relatadas em relacao a possiveis desvios de qualidade devem ser
registradas, incluindo todos os detalhes originais.

Art. 334. A validade e a extensao de todos os desvios de qualidade relatados devem ser
documentadas e avaliadas de acordo com os principios do Gerenciamento de Riscos da Qualidade, a fim
de apoiar decisoes relativas ao nivel das investigacoes e acdes adotadas.

Art. 335, Se um desvio de qualidade for identificado em um lote, deve-se considerar a
verificagao de outros lotes e, em alguns casos, de outros produtos, a fim de determinar se eles também
foram afetados.

Paragrafo unico. Outros lotes que possam conter partes ou componentes do lote com desvio
devem ser investigados.

Art. 336. As investigacoes sobre desvios de qualidade devem incluir revisao de registros de
desvios de qualidade anteriores ou qualquer outra informacao relevante para qualquer indicativo de
problemas especificos ou recorrentes que exijam atencao e, possivelmente, outras agcoes regulamentares.

Art. 337. As decisoes tomadas durante e apds as investigacdoes sobre desvios de qualidade
devem refletir o nivel de risco apresentado pelo desvio, bem como a gravidade de qualquer nao
conformidade encontrada em relagao ao registro, as especificacdes do produto ou as Boas Praticas de
Fabricacao.

§ 1° A temporalidade das acdes de que trata o caput deste artigo deve ser apropriada e
correlacionada com o nivel de risco do desvio para assegurar que a seguranca dos pacientes € mantida.

§ 2° Acgdes para reducao do risco devem fazer parte do processo de tomada de decisao, dentro
de um periodo apropriado, mesmo que as informacdes necessarias para a compreensao da natureza e
extensao do desvio nao estejam presentes no inicio da investigagao.

§ 3° Todas as decisdoes e medidas tomadas como resultado de um desvio de qualidade devem
ser documentadas.

Art. 338. Os desvios de qualidade devem ser comunicados oportunamente pelo fabricante ao
detentor do registro/patrocinador e a todas as autoridades sanitarias pertinentes, nos casos em que o
desvio de qualidade puder vir a resultar no recolhimento do produto ou em desabastecimento de
mercado.

SecaoV
Analise da causa raiz e agoes corretivas e preventivas

Art. 339. A analise da causa raiz deve ser aplicada durante a investigacao de desvios de
qualidade.

Paragrafo unico. Nos casos em que a(s) causa(s) raiz(es) verdadeira(s) do desvio de qualidade
nao puder(em) ser determinada(s), deve-se considerar a possibilidade de identificar a(s) causa(s) raiz(es)
mais provavel(is) e aborda-la(s).

Art. 340. Quando houver suspeita de erro humano ou este for identificado como a causa de um
desvio de qualidade, este deve ser formalmente justificado para garantir que causas reais relacionadas aos
processos, procedimentos ou sistemas nao sejam mascaradas e negligenciadas.

Art. 341. Acdes corretivas e preventivas apropriadas devem ser elaboradas e adotadas em
resposta aos desvios de qualidade.

Paragrafo unico. A efetividade das agdes corretivas e preventivas deve ser monitorada e
avaliada.



Art. 342. Os registros de desvios de qualidade devem ser regularmente revisados e analises de
tendéncia devem ser regularmente aplicadas para a indicagcao de desvios recorrentes que requeiram
atencao adicional.

Secao VI
Recolhimento de produtos e outras agoes para a redugao dos riscos

Art. 343. Devem existir procedimentos escritos, que sejam regularmente revistos e atualizados,
para a determinacao das atividades de recolhimento e de outras acoes de mitigacao de riscos.

Art. 344. Apos um produto ter sido distribuido ao mercado, qualquer retirada da rede de
distribuicao em decorréncia de desvio de qualidade deve ser considerada e gerenciada como um
recolhimento.

Paragrafo unico. O recolhimento nao se aplica a recuperagcao ou devolucao de amostras do
produto da rede de distribuicao para facilitar uma investigacao sobre um problema ou desvio de
qualidade.

Art. 345. Deve haver a capacidade de realizagao das operagoes de recolhimento a qualquer
momento.

Paragrafo unico. Em certos casos, pode ser necessario iniciar as operagoes de recolhimento,
visando proteger os pacientes, antes da determinacao das causas raizes e compreensao da extensao do
desvio.

Art. 346. Os registros de distribuicao de lote/produto devem estar prontamente disponiveis para
as pessoas responsaveis pelo recolhimento.

Art. 347. Os registros de distribuicao devem conter informagoes suficientes sobre atacadistas e
clientes diretamente abastecidos, mesmo quando se trate de produtos exportados e amostras meédicas.

Art. 348. No caso de medicamentos destinados a ensaios clinicos, todos os locais de ensaio
devem ser identificados e os paises de destino devem ser indicados.

§ 1° No caso de medicamentos destinados a ensaios clinicos para o qual tenha sido emitido um
registro sanitario, o fabricante do medicamento deve, em cooperacao com o patrocinador do estudo,
informar o detentor do registro de qualquer defeito de qualidade que possa estar relacionado com o
medicamento autorizado.

§ 2° O patrocinador deve implementar um procedimento para a rapida revelagao dos produtos
submetidos a estudos randomizados cegos, quando isso for necessario para um recolhimento efetivo.

§ 3° O patrocinador deve garantir que o procedimento divulgue a identidade do produto em
teste no estudo randomizado cego a medida em que isto for estritamente necessario ao recolhimento.

Art. 349. Deve ser realizada uma analise sobre a extensao da acao de recolhimento na rede de
distribuicao do produto, que considere 0s riscos ao paciente, apos consulta a autoridade sanitaria.

Art. 350. A autoridade sanitaria deve ser informada nos casos em que uma agao de
recolhimento proposta nao seja executada pelo fato de o prazo de validade do medicamento estar
expirado.

Art. 351. Todas as autoridades sanitarias interessadas devem ser informadas com antecedéncia
Nos casos em que exista a intengcao do recolhimento.

§ 1° Em situacdes muito graves, isto €, naquelas com o potencial de causar serios impactos a
saude do paciente, pode ser necessario tomar medidas rapidas de redugao de risco antes de se notificar
as autoridades competentes.

§ 2° Sempre que possivel, deve-se acordar as medidas com as autoridades competentes, antes
da sua execucao.

Art. 352. Deve-se considerar se a acao de recolhimento proposta pode afetar diferentes
mercados de diferentes maneiras, e, se este for o caso, devem ser desenvolvidas e discutidas as agoes
apropriadas de reducao de risco especificas do mercado com as autoridades sanitarias competentes.



Art. 353. Deve ser considerado o risco de desabastecimento de um medicamento que nao tenha
uma alternativa registrada levando em conta o seu uso terapéutico, antes de se decidir sobre uma medida
de reducao do risco como um recolhimento.

Paragrafo unico. Qualquer decisao de ndo se executar uma acao de reducao de risco que de
outra forma seria necessaria deve ser previamente acordada com as autoridades competentes.

Art. 354. Os produtos recolhidos devem ser identificados e armazenados separadamente em um
local seguro enquanto aguardam uma decisao sobre seu destino.

Paragrafo unico. Deve-se emitir e documentar uma disposicao formal de todos os lotes
recolhidos.

Art. 355. A justificativa para qualquer decisao de reprocesso dos produtos recolhidos deve ser
documentada e discutida com a autoridade sanitaria.

Art. 356. A extensao do prazo de validade remanescente para qualquer lote reprocessado que
possa vir a ser recolocado no mercado deve ser considerada junto a autoridade sanitaria.

Art. 357. O progresso do processo de recolhimento deve ser registrado até o encerramento.

Art. 358. Deve ser emitido um relatorio final sobre o recolhimento, incluindo uma reconciliacao
entre as quantidades entregues e recuperadas dos produtos/lotes em questao.

Art. 359. A eficacia do sistema de recolhimento deve ser periodicamente avaliada para a
confirmacao de que este permanece robusto e adequado ao uso.

§ 1° As avaliacoes de que trata o caput deste artigo devem ser realizadas durante as horas uteis
e ndo uteis de funcionamento.

§ 2° Agodes simuladas de recolhimento devem dispor de avaliagdo documentada e justificada
sobre quando devem ser empregadas.

Art. 360. Em adicao aos recolhimentos, outras acdes de mitigacao de riscos podem ser
consideradas para se gerenciar os riscos apresentados pelos desvios de qualidade.

§ 1° As acoes de que trata o caput deste artigo podem incluir a emissao de comunicagoes
preventivas aos profissionais de saude em relagao ao uso de um lote potencialmente com desvios.

§ 2° As acoes devem ser consideradas caso a caso e devem ser discutidas com as autoridades
sanitarias competentes em questao.

CAPITULO X
AUTOINSPECAO

Art. 361. Devem ser realizadas autoinspecdes a fim de monitorar a implementacao e a
conformidade com os principios das Boas Praticas de Fabricacao, e propor as medidas corretivas
necessarias.

Art. 362. As questdes relacionadas com pessoal, instalacdes, equipamento, documentacao,
producao, controle de qualidade, distribuicao dos medicamentos, procedimentos para gerenciamento de
reclamacoes e recolhimentos, bem como a autoinspecao, devem ser examinadas em intervalos regulares,
seguindo um programa pre-estabelecido com o fim de verificar sua conformidade com os principios de
Garantia da Qualidade.

Art. 363. As autoinspecdes devem ser conduzidas de forma independente e detalhada por
pessoals) competente(s) designadal(s) pela empresa.

Paragrafo unico. Auditorias independentes, realizadas por especialistas externos, podem ser
utilizadas.

Art. 364. Todas as autoinspecoes devem ser registradas.

Art. 365. Os relatorios devem conter todas as observacoes feitas durante as inspecodes e,
quando aplicavel, as propostas com medidas corretivas.

Art. 366. As declaracdoes sobre as agdes tomadas posteriormente também devem ser
registradas.



CAPITULO X

DISPOSICOES FINAIS

Art. 367. O inciso VIl do art. 8° desta Resolugao passou a vigorar em 7 de abril de 2020.
Art. 368. O art. 10 desta Resolugao passou a vigorar em 7 de janeiro de 2020.

Art. 369. Os requisitos normativos dos artigos 74, 75, 76 e 77, contidos nesta Resolucao nao se
aplicam as empresas de gases medicinais.

Art. 370. De forma que as empresas se adequem e atendam aos requerimentos normativos
constantes do art. 172 constante nesta Resolugao, sao estabelecidos os seguintes prazos:

| - até 7 de abril de 2020, as empresas ja devem ter concluido as (re) estruturagdes/integracoes
de seus Sistemas de Qualidade Farmacéutica e de Gerenciamento de Risco; capacitado e treinado seus
colaboradores (de diversos departamentos caso se envolvam nas atividades de operagoes produtivas,
incluindo principalmente o gerenciamento/controle de risco de contaminagao cruzada); identificado e
contratado servicos/profissionais qualificados (profissional toxicologista capacitado; treinamento; com
pericia e experiéncia pratica) para as determinacdes dos valores de Exposicao Didria Permitida dos
produtos, de forma a subsidiar as reavaliagdes dos limites residuais maximos permitidos carreados entre
produtos, no que tange as validagoes dos procedimentos de limpeza de superficies de equipamentos em
contato com os produtos;

Il - até 7 de outubro de 2020, quando da introducao de quaisquer produtos (comerciais e
experimentais) nas linhas de producao, as empresas ja devem ter atendido, na integra, o novo requisito
normativo;

lll - até 7 de outubro de 2021, as empresas ja devem ter cumprido, na integra, o novo requisito
normativo para 30% de todos os produtos do portfélio (comercial e experimentais);

IV - até 7 de outubro de 2022, as empresas ja deverao cumprir, na integra, o novo requisito
normativo para 60% de todos os produtos do portfélio (comercial e experimentais); e

V - até 7 de outubro de 2023, as empresas ja deverao cumprir, na integra, 0 novo requisito
normativo para 100% de todos os produtos do portfolio (comercial e experimentais).

Art. 371. Os requisitos do art. 179 desta Resolucao passaram a vigorar para produtos legados em
7 de outubro de 2020.

Paragrafo unico. Entende-se por produtos legados aqueles ja registrados.
Art. 372. O art. 215 desta Resolugao passa a vigorar em 7 de outubro de 2024,

§ 1° As agoes descritas abaixo devem dispor de comprovacao de execugao, de acordo com os
prazos estabelecidos a seguir:

| - até 7 de outubro de 2020, ja deve ter sido realizada a Elaboragao dos Requisitos do Usuario
(ERU) e prospeccao de fabricantes;

Il - até 7 de abril de 2021, ja deve ter sido realizada a selecao do fabricante e a Qualificacao do
Desenho;

[l - até 7 de outubro de 2021, ja deve ter sido confirmada a compra;
IV - até 7 de outubro de 2023, deve ser realizada a instalacao do equipamento; e

V - até 7 de outubro de 2024, devem ser realizadas as demais etapas de qualificacao dos
equipamentos necessarios a operacionalizacao do art. 215 e seu inicio de operagao na rotina.

§ 2° Nao devem ser interpretadas como nao necessarias as etapas de qualificacao nao citadas
na transitoriedade estipulada no caput e no § 1° e seus incisos deste artigo.

Art. 373. As normas gerais previstas nesta Resolucao sao complementadas pelas diretrizes
especificas publicadas pelas Instrucdes Normativas vinculadas a esta Resolugao.

Art. 374. Fica autorizada a elaboracao pela Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizagcao Sanitaria
(GGFIS) do documento Perguntas &Respostas Dinamico das Diretrizes de Boas Praticas de Fabricacao de
Medicamentos, a ser publicado no sitio eletronico da Anvisa, com a interpretagcao e orientagao técnica, a



serem utilizadas durante as inspecoes, referente as disposicoes contidas nesta Resolucao e nas Instrugdes
Normativas a ela vinculadas.

Paragrafo unico. A primeira versao e posteriores alteracdes do documento especificado no
caput deste artigo deste artigo devem ser apresentadas e aprovadas em Reunidao Publica da Diretoria
Colegiada da Anvisa.

Art. 375. A classificacao dos estabelecimentos fabricantes de medicamentos e insumos
farmacéuticos quanto ao cumprimento das Boas Praticas € estabelecida pelos respectivos Procedimentos
Operacionais Padrao do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria harmonizados em nivel tripartite e
publicados no sitio eletronico da Anvisa.

Art. 376. A Certificacao de Boas Praticas de Fabricacao de Medicamentos e Insumos
Farmacéuticos, conforme requisitos desta Resolucao, das Instrucdées Normativas a esta vinculadas e da
Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 69, de 8 de dezembro de 2014, ou outra que vier a lhe suceder,
tem os critérios de concessao ditados pelos respectivos Procedimentos Operacionais Padrao do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria harmonizados em nivel tripartite e publicados no sitio eletréonico da Anvisa.

Paragrafo unico. As linhas de producao que devem constar no certificado sao estabelecidas por
Procedimentos Operacionais Padrao da Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizagao Sanitaria e publicados
no sitio eletrénico da Anvisa.

Art. 377. No que se refere aos insumos farmacéuticos ativos denominados como atipicos, a falta
de comprovagao da conformidade com as Boas Praticas de Fabricagao deve ser justificada observando os
principios do Gerenciamento de Risco na Qualidade, a fim de possibilitar o uso do material na fabricacao
de medicamentos.

§ 1° A premissa da possibilidade de uso dos insumos citados no caput deste artigo recai na sua
indisponibilidade no mercado como um insumo farmacéutico.

§ 2° Como justificativa para o nao cumprimento integral das boas praticas pertinentes, deve
constar a comprovagao de que o referido insumo € na pratica encontrado apenas como, por exemplo, um
insumo da industria alimenticia ou cosmetica.

§ 3° A avaliacao de risco da utilizagao deste insumo farmacéutico atipico na fabricagcao de
medicamentos deve considerar até que ponto as Boas Praticas de Fabricacao aplicaveis foram seguidas
pelo fabricante e, consequentemente, a aceitabilidade dos riscos associados aos pontos nao seguidos.

§ 4° A auséncia de informacao, a dificuldade de acesso ao fabricante do insumo farmacéutico
ativo atipico ou questdes comerciais nao justificam a utilizagao dos referidos insumos sem o devido
Gerenciamento do Risco.

Art. 378. O descumprimento as determinacdes desta Resolucao sujeitara o infrator as
penalidades previstas na Lei n°® 6.437, de 20 de agosto de 1977, e demais legislagcoes complementares,
sem prejuizo das sancoes administrativas, civis e penais cabiveis.

Art. 379. Ficam revogadas:

| - a Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 301, de 21 de agosto de 2019;

Il - a Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 388, de 26 de maio de 2020; e

[l - a Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 580, de 26 de novembro de 2021.

Art. 380. Esta Resolucao entra em vigor em 2 de maio de 2022.

ANTONIO BARRA TORRES

Este conteudo nao substitui o publicado na versao certificada.



