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RESUMO

COUTO, Marcus Vinicius Lima do. A Pré-Qualificacdo de medicamentos: Analise
Comparativa entre as Boas Préticas de Fabricacdo da OMS e da ANVISA. 2014.
175f. Dissertagdo Mestrado Profissional em Gestéo, Pesquisa e Desenvolvimento na
Indastria Farmacéutica — Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2014.

A producdo de medicamentos com qualidade, seguranca, eficacia €
fundamental para atender as demandas nacionais e internacionais, com o fito de
subsidiar a assisténcia farmacéutica no ambito da saude publica. Diante do papel
estratégico em que o complexo fabril publico de saude esta inserido, caracterizado
pela necessidade de producdo de medicamentos destinados ao tratamento de
doencas negligenciadas, a Gestdo da Qualidade dentro de um Laboratério
Farmacéutico Oficial, fundamentada nas Boas Préticas de Fabricacédo e reconhecida
pela Organizagdo Mundial de Saude € essencial para a exportacdo de seus
medicamentos via organismos internacionais. No caso de Farmanguinhos/FIOCRUZ,
maior laboratério de medicamentos da rede publica oficial, a busca pelo
aprimoramento continuo dos processos produtivos dos seus produtos, visa a
obtencdo de vantagens competitivas para a organizacdo, por intermédio de sua
entrada no mercado externo de medicamentos e destaque de sua posicao
estratégica no processo de cooperacdo internacional em saulde, expandindo o
protagonismo da politica externa nacional. Os objetivos deste trabalho foram
identificar os principais requisitos técnicos recomendados pela Organizagdo Mundial
de Saude e exigidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, para o
cumprimento e reconhecimento das Boas Préticas de Fabricacdo de medicamentos,
e compara-los, de maneira critica, em prol da obtencdo da pré-qualificacdo de
medicamentos. Os elementos de analise escolhidos foram divididos em tépicos e
subtopicos, estabelecendo-se tabelas comparativas entre a Organizacdo Mundial de
Saude e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. A metodologia empregada na
pesquisa em questao é classificada como exploratdria, uma vez que foi realizada
uma abordagem abrangente acerca das regulamentacfées nacionais e dos guias da
Organizacdo Mundial de Saude, por intermédio da seguinte técnica de coleta de
dados: pesquisa bibliografica e documental. Os resultados obtidos permitiram
constatar o alinhamento entre as recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude
e as exigéncias da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e, por conseguinte,
concluir a inser¢do da legislagdo nacional no cenario internacional, no tocante as
Boas Praticas de Fabricacdo de medicamentos. Em seguida, foram tracados os
principais entraves, recomendacdes e as perspectivas a serem inseridas ou
redirecionadas, para que este projeto atenda as necessidades de Farmanguinhos.
Pretende-se, com a elaboracéo desta proposta, contribuir com a Gestéo Institucional
de Farmanguinhos, em destaque, capacita-la para obter a pré-qualificacdo da
Organizacdo Mundial de Saude, promover uma reflexdo ampla e servir de referéncia
no ambito da producdo publica de medicamentos, fornecendo recomendacdes para
a qualificacdo do complexo fabril estatal nacional, em consonancia com as
exigéncias regulatorias especificas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e
recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude.

Palavras-chave:. Boas Praticas de Fabricacdo. Gestdo da Qualidade. Laboratério
Farmacéutico Oficial. Pré-Qualificagéo.



ABSTRACT

The prequalification of medicines: Comparative analysis between Good
Manufacturing Practices of WHO and ANVISA

The Production of medicines with quality, safety, efficiency is essential to meet
national and international requirements, aiming at subsidizing pharmaceutical care
within the public health. Given the strategic role that public health industrial complex
is inserted, characterized by the need to produce drugs for the treatment of neglected
diseases, Quality Management within a Pharmaceutical Laboratory Officer, based on
Good Manufacturing Practices and recognized by the World Health Organization is
essential to export their drugs via international organizations. Farmaguinhos/
FIOCRUZ, the biggest laboratory at the public network, searches for continuous
improvement of its production processes, aiming to obtain competitive advantages
for the organization, through its entry in the foreign market of medicines and
highlighted strategic position in international health cooperation process, expanding
the role of national foreign policy. The objectives of this study were to identify the
main technical requirements recommended by the World Health Organization and
enforced by the Brazilian Health Surveillance Agency (ANVISA), for compliance and
recognition of Good Manufacturing Practice for medicinal products and compare
them critically, to obtain the prequalification of medicines. The elements chosen for
analysis were divided into topics and subtopics, establishing comparative tables
between the World Health Organization and ANVISA. The methodology used in the
research is classified as exploratory, since a comprehensive approach on national
regulations and the World Health Organization guidelines, through the following
technical data collection, was performed: literature and documents. The results
revealed the alignment between the recommendations of the World Health
Organization and the requirements of ANVISA and therefore entering the national
legislation in the international scenario with regard to Good Manufacturing Practice
for medicinal products. Then we trace the main barriers, recommendations and
perspectives to be inserted or redirected, so that this project meets the needs of
Farmaguinhos. It is intended to contribute with the Institutional Management
Farmaguinhos to obtain prequalification from the World Health Organization, to
promote a broad reflection and serve as a reference under the public production
medications, providing recommendations for the qualification of the public factory
complex, in line with the specific regulatory requirements of ANVISA and
recommendations of the World Health Organization.

Keywords: Good Manufacturing Practices. Quality Management. Official
Pharmaceutical Laboratory. Prequalification.
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1 INTRODUCAO

A industria farmacéutica € um dos segmentos mais competitivos do mundo,
sendo um setor relevante para a economia e principalmente para politicas de saude.
Com o advento da globalizacao, profundas transformacgdes ocorrem a todo instante,
trazendo alteracbes no comportamento dos consumidores, gerando novas
necessidades, novos habitos de consumo, proporcionando maior exigéncia e rigor
com relagéo aos produtos e servicos comercializados (BOTET, 2006).

As tecnologias e os métodos de transformacéo utilizados no cenario mundial,
em atendimento a demanda por produtos, sdo primordiais para garantir diferencial
competitivo. O proposito de sobreviver e prosperar nesse mercado em virtude de
crescentes disputas estd levando as empresas a Sse reposicionarem
estrategicamente e atualizarem a gestao dos seus processos (FRENKEL, 2002).

Em virtude dessa disputa acirrada, a qualidade consolida-se cada vez mais
perante as corporagcbes contemporéaneas como uma ferramenta estratégica e um
icone de exceléncia para a garantia da seguranca e eficacia dos produtos ou
servicos disponibilizados aos consumidores. Assim, uma opc¢do que Varias
instituicdes utilizaram para o aumento de sua competitividade foi a implantacédo de
um Sistema de Gestdo da Qualidade (SGQ). Essa decisdo propfe a consolidacao
de uma estrutura multissetorial adequada para fins de integracdo entre acdes de
melhoria continua e estratégia de gestdo, de forma a alcancar resultados
satisfatorios (FILHO; BARROCO, 2004).

Atualmente, a natureza critica do produto final da indastria farmacéutica é
regulamentada por legislacbes proprias, de carater compulsoério e inseridas no
cumprimento das diretrizes para as Boas Praticas de Fabricacao (BPF), através da
implementagdo da fiscalizacdo e inspecdo nas industrias farmacéuticas. Dessa
forma, as empresas fabricantes de medicamentos tém alocado grande parte de seus
recursos em prol da qualidade de suas linhas produtivas (MORETTO, 2002).

Nesse contexto, as BPF, como parte integrante da garantia da qualidade,
passam a exercer uma relevancia ainda maior, quando os produtos sao ligados a
area de saude, como no caso da producgdo publica de medicamentos, em face da

influéncia direta na qualidade de vida da populacéo.
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No Brasil, a observacdo de um complexo publico, de abrangéncia nacional,
representa uma caracteristica prépria da industria farmacéutica. Tal estrutura é
voltada para a manufatura de medicamentos fundamentalmente destinados aos
programas de saude publica.

Tendo em vista que o Brasil € um pais emergente e que a maior parte da
populacdo encontra-se desprovida de assisténcia farmacéutica apropriada, 0S
Laboratérios Farmacéuticos Oficiais (LFO) assumem papel singular na producéo e,
em sintonia com o Ministério da Saude, contribuem para aumentar o acesso aos
medicamentos essenciais a serem consumidos por essa faixa da populacao, através
do Sistema Unico de Saude (SUS), especialmente destinados & atencédo basica de
saude.

Os LFOs tém assumido uma posicdo destacada e marcante no cenario da
industria farmacéutica nacional, principalmente por fabricarem medicamentos
estratégicos negligenciados pelas grandes multinacionais, em decorréncia do baixo
valor financeiro agregado em sua comercializacao.

A preocupacdo em fornecer medicamentos de qualidade, motivada por
politicas publicas e a¢bes coletivas de saude, como os programas do Ministério da
Saude de combate a Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS), tuberculose,
hanseniase e malaria suscita a necessidade dos LFOs implantarem processos
capazes de alcancar niveis de qualidade satisfatérios, em conformidade com
referéncias predefinidas e que reproduzam condicdes de seguranca, eficacia e a
atividade terapéutica exigida, através do incremento de suas acfes. Esse foco é
imperativo quanto ao ideal de um LFO em obter certificagdo em BPF.

Alguns LFOs tém enfrentado, ao longo dos tempos, um elevado nimero de
obstaculos no cerne de suas atividades, promovidos por diversos fatores, os quais
dificultam a obtencdo da certificacdo em BPF emitida pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Esse problema traz efeitos importantes ndo apenas
para as instituicbes propriamente ditas, com também causa prejuizos a Politica
Nacional de Saude e, consequentemente, a populagéo.

Diante deste cenario, a necessidade do Instituto Tecnologico em Farmacos —
Farmanguinhos, braco farmacéutico da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), ser
referéncia no que tange as questdes associadas a todos os aspectos da qualidade,
visando a atencéo a legislacédo nacional e as recomendacdes internacionais vigentes

em prol da saude publica, ratifica a importancia do tema proposto.
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Assim, o0 estudo em questdao vislumbra proporcionar um instrumento de
consulta com a descricdo dos principais requisitos técnicos a serem adotados por
Farmanguinhos, para obtencdo da certificacio em BPF reconhecida
internacionalmente, e das melhorias oriundas da implementacdo da Gestdo da
Qualidade fundamentada nas BPF. Da mesma forma, o trabalho pretende contribuir
para uma reflexdo ampla e servir de referéncia no ambito da producdo publica de
medicamentos, fornecendo recomendacdes para a qualificacdo do complexo fabril
estatal nacional, em consonancia com as exigéncias regulatorias especificas da

ANVISA e recomendac¢fes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS).

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 A industria farmacéutica mundial e no Brasil

O setor industrial farmacéutico € um dos mais antigos e globalizados, no
processo de difusdo e comercializacao por todo o mundo, iniciado na década de 20
(PEREIRA, 2002).

Segundo Pereira (2002), os avancos cientificos e tecnologicos resultaram no
surgimento de produtos inovadores, derivados de acbes conjuntas empreendidas
com apoio empresarial e governamental.

A indastria farmacéutica tem como atividade final a producdo de
medicamentos, utilizados pela sociedade no tratamento de doencas ou outras
indicacdes médicas (GADELHA et al., 2003). A producdo de medicamentos envolve
quatro estagios tecnoldgicos principais: Estagio | — Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D); Estagio Il — Producdo de Farmoquimicos; Estagio Il — Producdo de
Especialidades Farmacéuticas; e Estagio IV — Marketing e Comercializacdo das
Especialidades Farmacéuticas (VIEIRA; OHAYON, 2008).

Na visdao de Vieira e Ohayon (2008) o Estagio | contempla os paises
desenvolvidos, onde ha condicdes para realizar todas as etapas, desde a pesquisa
basica, isto é, pesquisa quimica para isolamento e desenvolvimento de novas
moléculas, até a comercializacdo das especialidades farmacéuticas. No Estagio Il
destacam-se aqueles paises que tém moderada capacidade industrial de quimica

fina, produzindo seus farmacos. Os paises no Estagio Ill possuem uma razoavel
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qualificacdo para formular medicamentos e dominar as atividades de producéao,
mesmo quando importam praticamente a grande maioria das matérias-primas a
serem utilizadas. O Estagio IV pode ser observado mesmo em paises menos
desenvolvidos, sem producéo farmacéutica local, onde até os medicamentos finais
sdo importados, restando as empresas apenas as atividades de marketing e
comercializagao, pois n&do exige nenhuma qualificacdo produtiva.

Segundo Frenkel (2002), as nac¢des proficientes nos dois primeiros estagios
sdo as que se encontram na vanguarda da investigacdo quimica e farmacoldgica e
que obtiveram um amadurecimento tanto na investigagdo académica, quanto no
aparelho regulatorio estatal. A incorporacdo de cada um desses estagios resulta na
transposicdo de barreiras econdmicas e institucionais, sendo primordial o apoio de
politicas governamentais e empresariais, de médio e longo prazo.

Este setor pode ser descrito como um conjunto de oligopdlios com
multiprodutos diferenciados em segmentos de classes terapéuticas especificas. E
baseado em ciéncia, cuja principal fonte de inovacéo e diferenciacdo dos produtos
resulta de novos conhecimentos gerados a partir da infraestrutura de ciéncia e
tecnologia e das atividades de P&D das empresas (VIEIRA; OHAYON, 2008;
GADELHA, 2009).

No cenério atual, o mercado farmacéutico internacional é caracterizado pela
concentracdo em grandes mercados com a participacdo de um numero reduzido de
empresas, ou seja, cerca de cem companhias de grande porte sdo responsaveis por
aproximadamente 90% dos produtos farmacéuticos para consumo humano
(HASENCLEVER, 2002).

As principais empresas farmacéuticas estdo sediadas nos Estados Unidos,
Europa (Alemanha, Suica, Franca e Reino Unido, principalmente) e Japdo, e
exercem suas atividades na maioria dos paises, desenvolvidos e em
desenvolvimento, para a producdo e/ou comercializacdo de especialidades
farmacéuticas. Dessa forma, as principais empresas farmacéuticas sé&o
multinacionais e atuam na maioria dos paises desenvolvidos e em desenvolvimento
(GADELHA et al., 2003).

As grandes empresas farmacéuticas multinacionais dominam todos os
estagios tecnoldgicos. Todavia, o dominio dos dois primeiros estagios, por parte
dessas empresas, proporciona a elas a vantagem para manter um diferencial

fortemente competitivo no mercado global (FRENKEL, 2002).
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Em contrapartida, as industrias farmacéuticas de capital nacional sé&o
caracterizadas pela baixa capacidade de investimento em P&D, ou seja, fraca
qualificacdo tecnoldgica para gerar inovagbes, em desproporcdo ao tamanho do
mercado, embora 0 pais possua uma infraestrutura cientifica razoavelmente
consolidada (GADELHA et al. 2003). Isso ocorre em virtude do crescente movimento
internacional das fusbes e aquisicOes dos laboratérios estrangeiros que nas ultimas
décadas tem aumentado o poder dessas companhias no territério nacional
(PEREIRA, 2002). Através dessas fusfes as empresas farmacéuticas buscam
conquistar vantagem competitiva pela ampliacdo do seu portfélio de lancamento de
novos produtos, pela maior eficiéncia nas areas de marketing e comercializagéo e,
consequentemente, pelo aumento de sua participacdo no mercado (ROSSI, 2001).

O Brasil, atualmente, ocupa o 6.° lugar em faturamento no ranking farmacéutico
mundial, com um mercado avaliado em torno de R$ 62 bilhdes, estando apenas
atrds dos Estados Unidos, Japao, alguns paises da Europa e México. Sendo que,
exceto Brasil e México, todos estes paises possuem politica de P&D de novos
farmacos e detém a maioria das patentes no mundo (OPAS, 2013).

Embora o pais apresente uma industria de medicamentos bastante
desenvolvida, o setor €, ainda, muito dependente da importagcdo de insumo
farmacéutico ativo (IFA). As atividades de P&D séo consideradas marginais, visto
gue fundamentalmente encontram-se restritas ao setor académico e publico de
pesquisa, ndo havendo exemplos significativos dessas acdes no setor privado
empresarial, l6cus natural das inovacées (AVILA, 2003; ANTUNES, 2004).

Ha fraca articulacdo na cadeia farmacéutica nacional e visdo de curto prazo do
empresariado local, bem como uma fraca articulacdo entre os agentes do Sistema
de Inovacdo e caréncia de politicas publicas articuladas e mecanismos de
financiamento a inovacdo (GADELHA et al., 2003).
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2.2 A producéo publica nacional de medicamentos

Nos paises em desenvolvimento, recentemente, os medicamentos e a
assisténcia farmacéutica vém ganhando espaco na agenda governamental e na
sociedade. Os medicamentos sdo apontados como um importante indicador de
qualidade dos servi¢cos de saude, tendo em vista que sdo cada vez mais seguros e
eficazes, contribuindo para aumentar a expectativa e a qualidade de vida.
Realmente, o abastecimento irregular de medicamentos na rede publica é
considerado um dos elementos que interferem na efetividade de um programa de
saude, além de promover a desmotivacdo dos profissionais e o descontentamento
da populacéo (OLIVEIRA et al., 2006).

Na visdo de Oliveira e co-autores (2006), mesmo que o0 medicamento tenha
se tornado imprescindivel para a sociedade e o Estado, poucas empresas lideres de
grande porte sao responsaveis pela sua producdo. Na verdade, as dez maiores
industrias farmacéuticas do mundo respondem, por cerca de 40% do mercado
mundial. Outrossim, a concentracdo em grandes mercados com a participacdo de
namero reduzido de empresas é uma das principais caracteristicas do mercado
farmacéutico internacional de nossos dias.

Nesse cenario, a producdo e o mercado de medicamentos no pais adquirem
caracteristicas dignas de registro. No Brasil, com um faturamento anual em torno de
10,3 bilhdes de dolares, que o coloca entre os dez maiores mercados consumidores
de produtos farmacéuticos do mundo, ocorre o acompanhamento da tendéncia
internacional, ou seja, a observacao de caracteristicas oligopélicas com o dominio
de empresas transnacionais, geralmente de grande porte, com estrutura integrada
com sua base mundial. No entanto, apesar da alta margem de lucro das empresas
transnacionais, praticamente ndo ha investimentos tecnolégicos em P&D para a
produgéo de medicamentos em territorio nacional. (HASENCLEVER, 2002).

No Brasil, a industria farmacéutica possui uma caracteristica peculiar, que é
a existéncia de um parque publico de laboratérios, de abrangéncia nacional, voltado
para a producdo de medicamentos essencialmente direcionados aos programas de
saude publica em assisténcia farmacéutica. Esse conjunto de laboratorios publicos é
capaz de produzir, aproximadamente, 12 bilhdes de unidades farmacéuticas/ano.

Sendo assim, a producdo desses laboratorios representa cerca de 3% da producéo



24

nacional em valor e 10% em volume, equivalente a cerca de 10% do total de
compras em medicamentos do Ministério da Saude (BRASIL, 2003).

Independente de ser um problema comum aos paises em desenvolvimento,
isto €, a dependéncia externa em matéria de medicamentos, o Brasil possui um
parque estatal de producdo de medicamentos, constituindo, portanto, um importante
patriménio publico formado por vinte e trés laboratérios, os quais vém contribuindo
no abastecimento de medicamentos ao setor publico, principalmente aqueles
destinados a importantes doencas endémicas que afligem a populacdo e sao
negligenciadas comercialmente pelo setor privado. (BASTOS, 2006).

Outra caracteristica marcante do processo brasileiro € o lugar que o Estado
vem desempenhando no setor farmacéutico, estimulando o fortalecimento dos
produtores oficiais, a fim de oferecer medicamentos a precos reduzidos e a
minimizar os custos dos programas publicos de saude. Ademais, a producdo de
medicamentos pela rede publica pode contribuir para mitigar problemas no
fornecimento de determinados medicamentos, sobretudo daqueles de menor
interesse para o setor privado (BASTOS, 2006).

Alguns problemas sé&o identificados, apesar do potencial de produgcdo dos
LFOs. Destacam-se aqueles de ordem gerencial e administrativa. Os laboratérios
carecem da falta de flexibilidade no processo de compras e sofrem com a rigidez e
deficiéncia na contratacdo e qualificacdo de pessoal, segundo a Associacdo dos
Laboratérios Farmacéuticos Oficiais do Brasil (ALFOB).Tais fatores teriam
repercussao na capacidade de resposta desse setor as demandas do mercado e do
setor publico (BRASIL, 2003).

Essa falta de flexibilidade e agilidade gerenciais, especialmente no que se
refere a aquisicdo de insumos, compromete muitas vezes, 0s prazos de entrega ou 0
engajamento dos laboratorios em compromissos de vulto com quantidades
preestabelecidas. Dessa forma, a reestruturacdo e modernizacao institucional,
gerencial, administrativa e técnica dos laboratorios, bem como a ado¢do de
contratos de gestdo e SGQ, de processos e produtos, nos moldes das empresas
privadas € recomendavel (SCHAURICH, 2009).

O fortalecimento da producéo publica representa uma estratégia primordial
para reduzir os precos e eliminar a grande distancia entre demanda e oferta de
medicamentos essenciais no Brasil e dessa maneira garantir & populacéo usuéria do

SUS o0 acesso a esse insumo essencial para a saude (GADELHA, 2009).
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A producéo publica de medicamentos, nos ultimos anos, adquiriu uma maior
visibilidade em virtude da atividade regulatéria desenvolvida no estabelecimento de
limites aos precos de medicamentos Antirretrovirais (ARV), praticados por grandes

empresas farmacéuticas multinacionais (BRASIL, 2003).

2.3 Os Laboratorios Farmacéuticos Oficiais (LFO)

Uma caracteristica peculiar na producdo nacional de medicamentos € a
caracterizacdo de um parque publico de laboratorios (OLIVEIRA et al., 2006),
formado por vinte e trés LFOs localizados em diferentes regides do pais, dos quais
dezoito séo representados ALFOB, conforme destacado na Tabela 1.

De acordo com Bastos (2006), a rede estatal de laboratérios oficiais é
formada por laboratérios das esferas federal e estadual do governo, ligados ao
Ministério da Saude, as Forcas Armadas, as Secretarias de Saude Estaduais e
Universidades Publicas. Tais instituices existem, em média, ha mais de cinquenta
anos e estdo localizadas em estados das vérias regibes do pais, a excecdo da
regido Norte, com predominancia nas regides Sudeste (39%) e Nordeste (33%),
como demonstrado na Figura 1.

Em 2005, a organizacdo dos LFOs em rede foi formalizada, por meio da
Portaria do Ministério da Saude n.° 843 de 2 de junho de 2005, que criou a Rede
Brasileira de Producédo Publica de Medicamentos (RBPPM). Essa € formada pelos
LFOs do Brasil, mediante adeséo institucional, baseada em protocolo harmonizado e
pactuado no ambito do seu comité gestor, coordenado pelo Ministério da Saude,
com a seguinte composicao: cinco representantes do Ministério da Saude, dois da
ANVISA, trés da ALFOB, dois do CONASS (Conselho Nacional de Secretarios de
Saude) e dois do CONASEMS (Conselho Nacional de Secretarios Municipais de
Saude) (BRASIL, 2005).
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Tabela 1: Laboratérios Farmacéuticos Oficiais (LFOs) de medicamentos representados pela
Associa¢ao dos Laboratérios Farmacéuticos Oficiais do Brasil (ALFOB).

Laboratorio UF Ano de Fundacédo | Personalidade Juridica
Laboratério de Tecnologia Farmacéutica (LTF), .
) ) PB -—- Autarquia
Universidade Federal da Paraiba
Faculdade de Farmécia, Odontologia e
Enfermagem (FFOE), CE --- Autarquia
Universidade Federal do Ceara
Laboratério Quimico Farmacéutico do Exército o o
. RJ 1808 Administracéo direta
(LQFE), Comando do Exército
Laboratorio Farmacéutico da Marinha (LFM), o o
) RJ 1906 Administracéo direta
Comando da Marinha
Fundagédo Ezequiel Dias (FUNED), Ve G5 Fundag&o publica de direito
Secretaria de Estado de Saude publico
Instituto Vital Brazil S.A (IVB), ) o
) | RJ 1918 Sociedade de economia mista
Secretaria de Estado de Saude
Instituto de Tecologia de Farmacos . .
) RJ 1956 Unidade técnica
(Farmanguinhos/FIOCRUZ)
Industria Quimica do Estado de Goias (IQUEGO), ) o
_ GO 1964 Sociedade de economia mista
Secretaria de Estado de Saude
Laboratério Farmacéutico do Estado de
Pernambuco S.A (LAFEPE), PE 1967 Sociedade de economia mista
Secretaria de Estado de Saude
Laboratorio de Ensino, Pesquisa e Extensdo em
Medicamentos e Cosméticos (LEPMC), PR 1967 Departamento
Universidade Estadual de Maringa
Laboratério Farmacéutico de Santa Catarina
(LAFESC), SC 1969 Diretoria
Secretaria de Estado de Saude
Laboratério Quimico Farmacéutico da Aeronautica
(LAQFA), RJ 1971 Administracéo direta
Comando da Aeronautica
Fundagéo para o Remédio Popular (FURP), - 6 Fundacao publica de direito
Secretaria de Estado de Saude publico
Laboratério Farmacéutico do Rio Grande do Sul
(LAFERGS), Fundagao Estadual de Producéo e RS 1972 Departamento
Pesquisa em Saude
Laboratério Industrial Farmacéutico de Alagoas
(LIFAL), AL 1974 Sociedade de economia mista
Secretaria de Estado de Saude
Laboratério de Producdo de Medicamentos (LPM), . )
) ) . PR 1989 Autarquia especial
Universidade Federal de Londrina
Nicleo de Pesquisa em Alimentos e Medicamentos
(NUPLAN), Universidade Federal do Rio Grande do RN 1991 Orgéo suplementar da UFRN
Norte
Laboratério Industrial Farmacéutico do Estado da ) o
PB 1997 Sociedade de economia mista

Paraiba (LIFESA), Secretaria de Estado de Saude

Fonte: Adaptado de OLIVEIRA et al., 2006.
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Segundo Carandang (2005), a produgdo publica de medicamentos €
estratégica para a Politica Nacional de Medicamentos, pois a producdo dos LFOs
contribui com 75% dos medicamentos dispensados pelo SUS, atendendo as
necessidades de medicamentos essenciais, especialmente destinados a atencéo
béasica de saude.

Esse complexo fabril constitui um mecanismo fundamental e de suma
relevancia para a garantia da assisténcia farmacéutica governamental, onde a
producdo de medicamentos objetiva fornecer suporte as politicas nacionais de
saude de combate e controle de doencas, bem como promover o acesso a
populacao, principalmente a de baixa renda, a medicamentos (BRASIL; GADELHA
et al., 2003).

NTF* NUPLAN'
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Figura 1: Distribuicdo Territorial dos Laboratérios Farmacéuticos Oficiais (LFOSs).
Fonte: Adaptado de ANTUNES e MAGALHAES, 2008.
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Cada laboratério tem uma vinculacdo institucional propria, bem como
capacidade instalada variada, com caracteristicas técnicas, administrativas e
financeiras distintas. A producdo anual de 12 bilhdes de unidades farmacéuticas
abrange 137 farmacos, em 218 formas de apresentacfes, em especial para:
tuberculose, hanseniase, malaria, hipertensao, diabetes e AIDS (BASTOS, 2006).

Os LFOs, além da producdo de medicamentos que atendem os programas
governamentais de saude publica, ainda sdo responsaveis em fornecer suporte a
regulacdo de precos, fomentar o desenvolvimento tecnolégico e de recursos
humanos e pesquisar novas especialidades farmacéuticas, principalmente, voltados
as doencas negligenciadas (BUSS et al., 2008).

Nesse contexto, Farmanguinhos, Unidade Técnico-Cientifica que integra a
FIOCRUZ ocupa posicdo de destaque, sendo o maior e unico laboratério publico
produtor de medicamentos ligado, diretamente, ao Ministério da Saude
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

2.4 O Instituto de Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos/FIOCRUZ

O Governo Federal, em 1956, apreensivo com as endemias que acometiam o
pais prop6s a criacdo do Departamento Nacional de Endemias Rurais (DNERU),
vinculado ao Ministério da Saude. O DNERU tinha como finalidade, organizar e
executar os servicos de investigacdo sanitaria, bem como combater as endemias
(COSTA et al., 2008).

Segundo Vieira (2005), a Iuta contra as endemias ficou sob a
responsabilidade do servico de medicamentos formado por estabelecimentos
industriais que eram responsaveis pela preparacao de inseticidas, raticidas e demais
produtos de combate aos microrganismos e vetores causadores das principais
endemias. Em 1960, o servico de medicamentos foi transferido para o Campus de
Manguinhos no Rio de Janeiro, ampliando suas instalagcbes com a inauguracdo de
sua prépria sede em 1966.

A partir do Decreto n.° 66.624, de 22 de maio de 1970, que instituiu a criacao
da FIOCRUZ, o entdo chamado Laboratério Quimioterapico de Manguinhos
integrou-se a Fundacdo, passando a ser denominado Instituto de Producédo de

Medicamentos (IPROMED). Em 1971, com o estabelecimento da Central de
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Medicamentos (CEME), o IPROMED ¢ inserido no Sistema Oficial de Producao e
Distribuicdo de Medicamentos, passando posteriormente a chamar-se Instituto de
Tecnologia em Farmacos de Manguinhos - Farmanguinhos, em 1976 (VIEIRA,
2005).

Ao longo da histéria de Farmanguinhos, alguns fatos se destacaram. No
triénio 1998-2000, Farmanguinhos realizou a engenharia reversa de seis
medicamentos integrantes do coquetel utilizado no tratamento da AIDS (Didanosina,
Estavudina, Indinavir, Lamivudina, Nevirapina e Zidovudina), tornando-se apto para
caracterizar seus insumos e produzi-los. Neste periodo, Farmanguinhos negociou
licencas voluntarias de exploracdo de patentes em vigor e proporcionou o
estabelecimento de um cenario satisfatorio a aplicacdo da licenca compulsoéria, em
situagcbes na qual a licenca voluntaria ndo fosse bem sucedida para os
medicamentos elencados (REIS, 2002).

Farmanguinhos, por inUmeras ocasides, as custas da mitigacdo dos gastos de
varios medicamentos adquiridos no mercado, permitiu ao Ministério da Saude uma
significativa economia de divisas. O pais, no transcorrer do ano de 2000, deixou de
gastar US$ 148 milhdes apenas com a producao nacional de ARVs. Uma economia
que coube a Farmanguinhos um indice de 78%, além de colaborar com 0 mesmo
propésito junto a outros LFOs (COSTA et al, 2008).

A decretacdo da licenca compulsoria para o Efavirenz acarretou um impacto
positivo para o Programa Nacional de Doencas Sexualmente Transmissiveis/AIDS
(PN-DST/AIDS), propiciando uma economia estimada para o governo de US$ 236,8
milhdes, até 2012. Desde entdo, Farmanguinhos, vem fabricando este medicamento
e contribui para a sustentabilidade do PN-DST/AIDS. Em 2009, a producdo do
primeiro lote de Efavirenz representou um marco na trajetéria do Instituto de
Tecnologia em Farmacos. Este ARV é fruto do primeiro licenciamento compulsorio
realizado no Brasil, autorizado em maio de 2007. A cada ano, aproximadamente
85.000 dos 185.000 pacientes assistidos pelo PN-DST/AIDS séao beneficiados por
meio de sua manufatura, proporcionando uma grande economia para o Estado
(HOIRISCH, 2010).

O Instituto produz oito dos dezessete medicamentos que compdem o coquetel
para tratamento da AIDS. Além disso, outras formulagbes estdo em
desenvolvimento, como o comprimido “trés em um”, que é uma combinagdo de

Lamivudina, Zidovudina e Nevirapina. Farmanguinhos também exerce destaque na
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producdo de outros medicamentos, distribuidos em 18 classes terapéuticas, que
incluem antibiéticos, antiinflamatorios, anfinfecciosos, antiulcerantes, analgésicos,
medicamentos para doencas endémicas, como malaria e tuberculose, antirretrovirais
contra a AIDS, medicamentos para o sistema cardiovascular e o sistema nervoso
central e para os programas de diabetes e hipertensdo, e atendem 12 programas do
Ministério da Saude, por exemplo, Saude da Familia e Farmacia Popular
(GADELHA, 2010).

Segundo Gadelha (2010), um dos mais recentes exemplos da funcao
estratégica de Farmanguinhos foi a producdo de Fosfato de Oseltamivir, substancia
recomendada pelas Autoridades Sanitarias internacionais para o tratamento da gripe
A (H1N1). Em julho de 2009, Farmanguinhos comecou a entregar ao Ministério da
Saude, para distribuicdo no ambito do SUS, 210.000 tratamentos de Fosfato de
Oseltamivir, cada um composto por 10 capsulas. Apds a entrega, Farmanguinhos
firmou convénio com os Laboratérios das Forcas Armadas para a fabricacdo de mais
dois milhdes de tratamentos, garantindo estoques do medicamento no Brasil.

Também se destaca o lancamento, em 2008, da combinacdo em dose fixa do
medicamento Artesunato e Mefloquina (ASMQ), utilizado no tratamento da malaria.
O ASMQ ¢ a indicacdo de primeira linha contra a espécie do parasita infectante
P. falciparum e capaz de curar a doenca em até trés dias. Por meio de uma parceria
com a Organizacdo de Pesquisa e Desenvolvimento sem fins lucrativos Drugs for
Neglected Diseases Initiative (DNDi) - Iniciativa de Medicamentos para Doencas
Negligenciadas, o produto inovador foi desenvolvido e registrado no Brasil por
Farmanguinhos. Em 2009, o Instituto iniciou o processo de transferéncia de
tecnologia para a empresa indiana Cipla, que registrou o produto em seu pais de
origem. Esta medida teve como finalidade promover a divisdo estratégica de regides
endémicas a serem beneficiadas pela oferta do ASMQ, por intermédio dos
laboratorios produtores (GADELHA, 2010).

Em 2012, por intermédio da Cipla, o ASMQ obteve a pré-qualificacéo junto a
OMS, podendo assim, ser comercializado em todo o mundo. A pré-qualificagdo é
resultado de uma importante parceria entre Farmanguinhos/FIOCRUZ e a DNDi,
capaz de proporcionar grandes beneficios para os individuos que sofrem da doenca.
A pré-qualificacdo da OMS é o unico programa de garantia de qualidade de
medicamentos no mundo. Com a obtencéo da certificacao, a terapia medicamentosa

supracitada podde ser ofertada por organizacdes que recebem financiamento de



31

organismos internacionais, como o Fundo Global de luta contra a AIDS, Tuberculose
e Malaria e a United Nations Children's Fund (UNICEF), de forma a possibilitar o
acesso eficaz e universal ao tratamento da doenca. Recentemente, a Organizacdo
Pan-Americana da Saude (OPAS) concedeu a Farmanguinhos o direito de fornecer
o antimalarico ASMQ aos Estados-Membros, por meio do Fundo Estratégico da
entidade. A decisdo representa um importante passo para a Unidade, que ainda
busca a pré-qualificacdo do produto junto a OMS (FARMANGUINHOS/FIOCRUZ,
2013).

O Instituto de Tecnologia em Farmacos da FIOCRUZ atua na area de
pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico e producdo de farmacos e medicamentos
essenciais de interesse da saude publica, priorizando os programas estratégicos do
Ministério da Saude, para o atendimento das parcelas mais carentes da populacéo
do pais, em consonancia com os designios do SUS e tem como meta ser um centro
de referéncia nesse segmento (PINHEIRO et al., 2006).

Atualmente, Farmanguinhos € muito mais que um LFO engajado na pesquisa,
desenvolvimento e producdo de medicamentos essenciais. Além de parcerias com
0s setores publico e privado, possui diversos acordos de transferéncia de tecnologia
com paises da Europa, Africa e Asia (ESTEVES, 2009).

O Instituto tem participacdo ativa no continente africano, especialmente em
Mocambique. Farmanguinhos exerceu papel fundamental na instalacdo e inicio das
operacdes, em 2012, da Sociedade Mo¢cambicana de Medicamentos (SMM) - fabrica
de antirretrovirais e outros medicamentos de Mocambique. Destes medicamentos,
quatro serdo ARVs. O Brasil, por intermédio de um acordo de cooperacdo, vai
permitir que Mogambique produza, sem pagar royalties, quatro medicamentos do
coquetel anti-AIDS brasileiro, além de contribuir diretamente com a capacitacado de
técnicos mogambicanos, por meio da colaboracdo de profissionais pertencentes ao
efetivo de Farmanguinhos (FARMANGUINHOS/FIOCRUZ, 2013).

Novas pesquisas de assisténcia farmacéutica e produtos deverdo ser
incorporados na producdo desta Unidade fabril. Entre os desafios para o futuro, esta
0 ingresso no mercado de fitoterapicos. A Unidade ja trabalha em busca de
principios ativos e extratos de plantas a serem usadas na producdo de
medicamentos naturais (BUSS et al., 2008).

O Instituto de Tecnologia em Farmacos, atualmente, possui capacidade

instalada de 6,5 bilhdes de unidades farmacéuticas, a fim de atender aos programas
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estratégicos do Governo Federal, que séo distribuidas a populacdo pelo SUS, além
de atender demandas emergenciais no Brasil e no  exterior
(FARMANGUINHOS/FIOCRUZ, 2014).

Farmanguinhos possui papel estratégico na luta pela reducdo de custos, 0
que colabora para que a populacdo, por intermédio do SUS, tenha acesso aos
programas de saude publica, tornando-o referéncia na regulacdo de precos no
mercado de medicamentos essenciais (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

De acordo com Esteves (2009), Farmanguinhos possui quatro diferentes
campi no Rio de Janeiro:

(1) Manguinhos: Onde séo exercidas as atividades de pesquisa e
desenvolvimento, e estdo localizadas as instalacdes do Laboratério de Planta Piloto,
do Laboratério de Sintese Organica, do Laboratério de Quimica de Produtos
Naturais, do Laboratério de Bioprodutos, do Laboratorio de Desenvolvimento e
Validagcdo Analitica (LDVA) e do Centro de Equivaléncia Farmacéutica (CEF).

(2) Mata Atlantica: Onde é desenvolvido o projeto vinculado a Plataforma
Agroecolégica de Fitomedicamentos, cuja finalidade é a manufatura de insumo
vegetal certificado para o mercado farmacéutico de drogas vegetais.

(3) Hélio Fraga: Onde esta localizado o Nucleo de Gestdo em Biodiversidade
e Saude e o futuro Centro de Desenvolvimento de Fitomedicamentos e Produtos
Naturais (CDFPN).

(4) Jacarepagua: Onde se encontra o Complexo Tecnolégico de
Medicamentos (CTM). O imovel, adquirido em 2004 da GlaxoSmithKline do Brasil,
de 105,75 mil m? foi incorporado & Farmanguinhos em agosto daquele ano,
mediante a publicagéo da Portaria n.° 268/2004 da Presidéncia da FIOCRUZ. Desde
entdo, as atividades de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos estdo sendo
deslocadas progressivamente de Manguinhos para o CTM. Entretanto, somente no
primeiro semestre de 2007, a transferéncia das atividades produtivas foi concluida.

O Instituto de Tecnologia em Farmacos vem orientando seu processo de
planejamento estratégico, em cumprimento as suas atribuicdes legais, estabelecidas
por meio do Decreto n°® 4.725/2003 e aos principios e diretrizes da FIOCRUZ,
conforme segue:

(1) enaltecer os recursos minerais abundantes e a imensa biodiversidade do
pais como fonte ou substrato da manufatura de farmacos, que podem resultar em

diferenciais competitivos;
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(2) ampliar e complementar o0s recursos para inovagdo tecnoldgica,
direcionada por atividades de prospeccéo sanitaria, econdmica e tecnoldgica;

(3) fomentar a capacidade de desenvolver e ofertar a populacdo brasileira
inovacdes tecnologicas em saude enddgenas; e

(4) priorizar projetos para o desenvolvimento de novas entidades moleculares
para o0 combate as doencas negligenciadas, com destaque, para maléria,
tuberculose, doenca de Chagas, AIDS, para as drogas de alto valor agregado e para

moléculas de cunho estratégico.

2.5 As Boas Praticas de Fabricacdo (BPF)

As BPF sao parte da garantia de qualidade que assegura que os produtos
sejam consistentemente produzidos e controlados de acordo com as normas de
qualidade adequadas a utilizacdo prevista e conforme exigido para autorizacdo de
comercializacdo. As BPF sdo destinadas principalmente a diminuicdo dos riscos
inerentes a qualquer producdo farmacéutica, que podem amplamente ser
categorizados em dois grupos: contaminagdo cruzada e rotulagem/embalagem
adulterada (WHO, 2011).

As BPF representam uma importante parte de um sistema para garantir que
0os produtos sejam consistentemente produzidos e controlados de acordo com
padrbes de qualidade. Este sistema é projetado para minimizar os riscos envolvidos
em qualquer producgéo farmacéutica, que ndo pode ser eliminada através de testes
no produto final. As BPF contemplam todos os aspectos da producdo, desde
matérias-primas, instalagdes, equipamento e higiene pessoal dos funcionéarios. Os
procedimentos escritos de forma detalhada séo essenciais para cada processo que
pode afetar a qualidade do produto acabado. Deve haver sistemas para fornecer
provas documentais de que os procedimentos corretos sejam seguidos de forma
consistente em cada etapa do processo de fabricagdo, cada vez que um produto é
manufaturado (WHO, 2011).

Segundo Moretto (2004), as BPF, traducdo do termo original Good
Manufacturing Practices (GMP), surgiram em meados da década de 60, como uma
recomendac&o do Food and Drug Administration (FDA), Orgdo Regulamentador dos

Estados Unidos, ndo tendo na época carater legal e sim orientativo.
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De acordo com a Organizagdo Pan-Americana da Saude, as BPF
representam um conjunto de normas minimas para a fabricagdo de medicamentos,
gue tém por objetivo enunciar os padrdes vigentes que devem ser observados pela
indUstria, para a fabricacdo de medicamentos, os quais devem satisfazer critérios de
qualidade estabelecidos (OPAS, 2013).

Conforme apresentado na Tabela 02, a origem das BPF se deu a partir de
incidentes ocorridos principalmente nos Estados Unidos e Europa, que culminaram

na morte de centenas de pessoas (CANTO, 1999).

Tabela 2: Principais eventos que estimularam a adocéo de BPF

Ano Ocorréncia

1937 - Sulfanilamida — 107 mortos

1962 - Talidomida — deformacéo de fetos

1963 a 1966 - Produtos parenterais de grande porte — choque anafilatico e mortes
1964 - Contaminacdes de produtos de higiene / toucador / cosméticos — 20%

das amostras possuiam contaminac8es microbiolégica e a presenca de agente
patogénico do tipo pseudémonas

1970 a 1976 - Produtos farmacéuticos — problemas diversos
1973 - 225 Devolucdes de produtos parenterais com problemas de contaminacao
1982 - Tylenol — adulteracdes no ponto de venda

Fonte: Canto (1999).

A partir de tais eventos, a OMS desenvolveu o primeiro documento oficial
sobre BPF, tendo este sido aprovado em 1968, e se difundido a todos os paises
membros da Organizacao (IMMEL, 2001; FIOCCHI; MIGUEL, 2003).

A OMS, em 1969, oficialmente divulgou as BPF, por meio da primeira versao
do Guia World Health Organization (WHO) - “Certification Scheme on the Quality of
Pharmaceutical Products Moving in International Commerce”, no qual o texto de BPF
também fazia parte em carater orientativo e ndo regulatorio (WHO, 2011).

De acordo com Moretto (2004), os certificados de BPF comecaram a ser
exigidos para fins de registro e alteracdes pos-registro de medicamentos pelo FDA,
a partir de 1973.

Nos Estados Unidos, a partir do final da década de 70, as BPF passaram a ter
aparato legal exigindo das empresas a verificagdo das normas, a fim de evitar
punicbes por parte dos orgdos de fiscalizacdo. Desde entdo a norma tem sido

aperfeicoada e atualizada, sendo a partir de 1987, acrescentada a letra “C” de
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Current, com a finalidade de diferenciar a norma em vigor das antigas, passando a
assumir a sigla CGMP - Current Good Manufacturing Practices ou Boas Praticas de
Fabricacdo Atualizadas (IMMEL, 2001; FIOCCHI; MIGUEL, 2003; FILHO;
BARROCO, 2004).

Na visdo de Alves (2003), o cumprimento das BPF na fabricagdo de produtos
farmacéuticos, alimenticios, cosmeéticos, quimicos, biologicos, veterinarios e insumos
para essas areas assegura a tais produtos caracteristicas como seguranca,
identificacdo, concentracdo, pureza e qualidade. Além disso, garante a utilizacdo de
um SGQ, que estabelece normas de padronizagédo e definicdo de procedimentos e
métodos, regulamentando todas as atividades de fabricagcdo de produtos e/ou
servicos. Dessa forma, as organizacdes que adotam as BPF adquirem um diferencial
competitivo, pois além de minimizar problemas, poderdo obter maior lucro e uma
imagem de respeito no mercado. Entretanto, os maiores beneficios sdo observados
no ambito da saude publica.

Conforme Filho e Barroco (2004), as BPF podem ser definidas como o
conjunto de normas compulsérias que padronizam e determinam procedimentos e
conceitos de qualidade satisfatéria para produtos, processos e servicos, com o0
objetivo de atender os padrées minimos instituidos pelos Orgdos Reguladores
governamentais nacionais e internacionais, cujo dever € zelar pelo bem estar da
comunidade.

A implementacdo de um SGQ, dentro deste contexto, desenvolvera
mecanismos de politicas, procedimentos, treinamentos e autoinspecbes para
praticas de boa conduta e operacdo chamadas BPF (BARROS, 2005).

Embora as BPF dos Estados Unidos e européias exercam grande influéncia
internacional, em decorréncia da importancia destes dois mercados farmacéuticos,
muitos outros paises fixam seus proprios textos de BPF. Cada texto possui efeito
compulsério legal no pais ou grupo de paises que o adotou. InUmeras organizacdes
internacionais publicam textos de BPF ou em relacdo as BPF: OMS (Organizacdo
Mundial da Saude), PIC/S (Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme), GHTF
(Global Harmonization Task Force) e ICH (International Conference on
Harmonization), (BOTET, 2006).

Segundo Botet (2006), exceto os textos que sé&o expressamente desenvolvidos
por um Estado, os demais ndo possuem nenhum carater impositivo e devem ser

considerados como recomendacdes. Entretanto, as recomendacdes por eles
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fornecidas sdo tdo proficuas que, reiteradamente, elas sdo adotadas na prética

corrente.

2.6 A regulamentacao sanitaria para as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) no

Brasil

Nos anos oitenta, de acordo com Eduardo e Miranda (1998), moldou-se o atual
conceito de vigilancia sanitéria, onde o Estado deve salvaguardar os direitos do
consumidor e promover as boas condi¢bes de salude da populagdo. Em 1999, por
meio da Lei n° 9782, define-se o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) e
é criada a ANVISA.

A ANVISA é uma autarquia especial com independéncia administrativa,
estabilidade de seus dirigentes e autonomia financeira. Sua finalidade institucional é
promover a protecdo da saude da populacéo, por intermédio do controle sanitario da
producdo e da comercializacdo de produtos e servicos submetidos a vigilancia
sanitaria. A Agéncia esta vinculada ao Ministério da Saude e é regulada por um
contrato de gestdo entre essas partes. E através desse contrato que se avalia a
atuacao e o desempenho da Agéncia (BRASIL, 1999).

Com a criacdo da ANVISA, as acdes de fiscalizagdo acompanhadas da
implantacdo e cumprimento das BPF tornaram-se mais expressivas. Conforme a
legislagéo vigente (BRASIL, 1999; 2010), entre as atividades da ANVISA, destaca-se
a concessao do Certificado de Boas Préticas de Fabricagdo (CBPF). Em resumo,
cabe a ANVISA a implementacdo e a execucdo do SNVS, devendo, dentre outras
atividades:

» Autorizar e cancelar o funcionamento de empresas de fabricacdo, distribuicéo,
importacéo e comercializacdo dos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, entre eles,
medicamentos, alimentos, cosméticos, produtos de higiene, saneantes, etc. E,
ainda, incumbéncia da ANVISA regulamentar, controlar e fiscalizar esses produtos;

» Conceder e cancelar o CBPF;

* Interditar, como medida de vigilancia sanitaria, os locais de fabricagcéo, controle,
importagdo, armazenamento, distribuicdo e venda de produtos e de prestagédo de
servicos relativos a saude, em caso de violagédo da legislacdo pertinente ou de risco

iminente a saude;
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* Proibir a fabricagdo, a importacdo, o armazenamento, a distribuicdo e a
comercializagdo de produtos e insumos, em caso de violagdo da legislagao
pertinente ou de risco iminente a saude.

Nesse contexto, a industria farmacéutica € regulamentada por legislacao
propria, caracterizando-se por um segmento muito peculiar, em decorréncia de seus
produtos e/ou servigcos, cuja seguranca de uso afeta diretamente os consumidores,
em face da influéncia direta na salude e na qualidade de vida de toda populacéo
(BRASIL, 2004).

Dessa forma, a ANVISA é responsavel pela regulamentacdo da fabricacdo de
medicamentos no Brasil e, no uso de suas atribuigbes, publica as resolucbes que
devem ser seguidas pelas empresas farmacéuticas que pretendem operar no pais,
inclusive, obrigando-as a cumprirem as normas de BPF (BRASIL, 2004).

Em virtude da importancia da inddstria farmacéutica na economia e na politica
de saude do pais, houve necessidade do Ministério da Saude instituir e implementar
a fiscalizacdo e a inspecdo nas industrias farmacéuticas. Assim, a Secretaria de
Vigilancia Sanitaria (SVS) do Ministério da Saude, determinou a todos os
estabelecimentos produtores de medicamentos, o cumprimento das diretrizes para
BPF para a industria farmacéutica, através da Portaria SVS/MS n.° 16, de 6 de
marco de 1995 (BRASIL, 1995).

A partir da criacdo da ANVISA, surgiu a necessidade de revisar e atualizar as
legislacbes de inspecdo vigentes, em consonancia com as BPF. A inspecdo nas
linhas de producdo de medicamentos é um instrumento para comprovar seu
funcionamento em conformidade com padrbes que garantam a qualidade dos
produtos (BRASIL, 2004). Neste cenario, as regulamentacfes comecaram a ser
revistas e algumas deixaram de vigorar, como exemplo a Portaria n.° 16, de 06 de
marco de 1995, criada pelo Ministério da Saude, que foi revogada pela Resolugéao
da Diretoria Colegiada (RDC) n.° 134, de 13 de julho de 2001 (BRASIL, 2001), que
também foi revogada pela RDC n.° 210, de 04 de agosto de 2003 (BRASIL, 2003), e
por sua vez foi revogada pela RDC n.° 17, de 16 de abril de 2010, da ANVISA
(BRASIL, 2010).

O Orgéo Regulador Sanitario Nacional deve garantir que os produtos para a
saude disponiveis no pais, sejam seguros, de qualidade e eficAcia comprovadas.

Com o propésito de assegurar melhor a observancia a estas diretrizes, os produtos
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s6é podem ser comercializados pela industria farmacéutica apés a obtencdo do
CBPF, emitido pela ANVISA (FIOCCHI; MIGUEL, 2003).

Sendo assim, as industrias farmacéuticas estdo tendo que desenvolver e
implementar um SGQ eficiente de maneira a se adequar ao preconizado pela RDC
n.° 17/2010 e, dessa forma, obter o CBPF, por intermédio de inspecdo da ANVISA,
para poderem registrar e comercializar seus produtos (BRASIL, 2010). Para isso, tal
Sistema deve garantir que todos os requisitos das BPF sejam cumpridos, com
relacdo ao desenvolvimento, producdo, controle de qualidade, gerenciamento das
etapas do processo produtivo, com definicdes de responsabilidades, calibracdo de
equipamentos e validacdo de processos, treinamento e qualificacdo de pessoal,
além de promover uma logistica que garanta que 0s insumos e 0s medicamentos
sejam armazenados, distribuidos e manuseados de forma que a qualidade seja
mantida ao longo de todo o seu prazo de validade. Outrossim, é fundamental a
realizacdo de autoinspecdes frequentes, que avaliem a efetividade e o cumprimento
do SGQ (MORETTO, 2002; FIOCCHI & MIGUEL, 2003).

2.7 As recomendacdes para as Boas Préaticas de Fabricacdo (BPF) da
Organizagcdo Mundial de Saude (OMS)

A qualidade dos produtos farmacéuticos tem sido uma preocupacgédo da OMS
desde a sua criacdo. A definicdo de padrbes globais é sugerida no artigo 2.° da
Constituicdo da OMS, gue cita como uma das fun¢des da Organizacéo "desenvolver,
estabelecer e promover padrdes internacionais, no que diz respeito a produtos
alimenticios, biolégicos, farmacéuticos e similares" (WHO, 2007).

Todo governo aloca uma parcela de seu orcamento geral em assisténcia
farmacéutica, a qual pode ser considerada representativa em alguns paises em
desenvolvimento (WHO, 2007).

Sem a garantia de que estes medicamentos sdo suficientes para as
necessidades prioritarias de saude e que cumpram padrdes aceitaveis de qualidade,
seguranca e eficacia, todo o servico de saude é evidentemente comprometido. Nos
paises em desenvolvimento, consideravel esforco técnico e administrativo é
direcionado para garantir que os pacientes recebam medicamentos eficazes de boa

qualidade. E fundamental para a satde de todos, que um confiavel sistema de
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controle de medicamentos seja colocado ao alcance de todos os paises (WHO,
2007).

O fornecimento de medicamentos essenciais de boa qualidade foi
identificado como um dos pré-requisitos para a prestacédo de cuidados a saude pela
OMS, assim como o funcionamento eficaz da regulacédo nacional de medicamentos
e sistemas de controle foi identificado como o Unico meio de garantir a seguranca e
qualidade dos medicamentos. Entretanto, a OMS continua a expressar grande
preocupacado com a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos, em especial
com relacdo aos produtos farmacéuticos ou IFA importados, ou produzidos em
paises em desenvolvimento. Nos Ultimos anos, produtos falsificados se
disseminaram em certos mercados em propor¢cdes alarmantes. Desde a fundacéo
da OMS, a Assembléia Mundial da Saude (AMS) tem adotado muitas resolucdes
solicitando & Organizagdo o desenvolvimento de normas internacionais,
recomendacdes e instrumentos para garantir a qualidade dos medicamentos,
produzidos e comercializados nacionalmente ou internacionalmente (WHO, 2007).

Em resposta a estas resolucbes, a Comissdo de Peritos da OMS em
EspecificagOes para Preparagbes Farmacéuticas, que foi originalmente criada para
preparar a Farmacopéia Internacional, fez inUmeras recomendacdes relevantes para
a garantia da qualidade de produtos farmacéuticos (WHO, 2007).

As BPF séo parte fundamental de uma proposta de garantia da qualidade
global. Elas também representam as normas técnicas em que se baseia o Sistema
de Certificacdo da OMS sobre a qualidade de produtos farmacéuticos envolvidos no
comércio internacional (WHO, 2011).

O primeiro esboco de texto da OMS sobre BPF foi preparado em 1967 por
um grupo de consultores, a pedido da XX Assembléia Mundial da Saude (Resolucdo
AMS 20.34). O esbocgo foi apresentado posteriormente na XXl Assembléia Mundial
da Saude, sob o titulo "Projeto de requisitos de BPF, na producdo e controle de
qualidade de medicamentos e especialidades farmacéuticas" e foi aceito (WHO,
2011).

O texto revisado foi discutido pelo Comité de Especialistas da OMS, sobre
Especificacbes para Preparacdes Farmacéuticas, em 1968, e publicado como um
anexo ao seu vigésimo segundo relatério. O texto foi reproduzido, com algumas
revisbes em 1971, como suplemento para a segunda edicdo da Farmacopéia
Internacional (WHO, 2011).
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Em 1969, quando a AMS recomendou a elaboracdo da primeira versao do
Esquema de Certificacdo da OMS, sobre a qualidade dos produtos farmacéuticos, o
texto BPF foi aceito como parte integrante do Esquema (Resolucdo AMS 22.50)
através da Vigésima Segunda AMS. Em 1975, foram adotadas as versdes revisadas
tanto do Sistema de Certificacdo quanto o texto BPF (Resolu¢cdo AMS 28.65) (WHO,
2011).

Na década de 1980 e inicio dos anos 90, varias Autoridades Reguladoras
Regionais e Nacionais de medicamentos emitiram ou revisaram diretrizes que
refletiam a elaboragdo em curso do conceito de BPF. Além disso, o Sistema de
Certificagcdo da OMS sobre a qualidade de produtos farmacéuticos inseridos no
comércio internacional foi ampliado em 1988. Juntos, estes desenvolvimentos
exigiram uma atualizacdo das orientacfes existentes sobre BPF publicadas pela
OMS (WHO, 2007).

Diretrizes de BPF revisadas e atualizadas foram preparadas durante 1989-
1990, sendo aprovadas pela Comissdo de Peritos da OMS em Especificacdes para
Preparacdes Farmacéuticas no final de 1990 e, posteriormente, publicadas pela
OMS. Naquela época, a primeira parte destas orienta¢des revisadas e atualizadas
estabeleciam a filosofia e elementos essenciais de BPF. A segunda parte
contemplou as BPF de producgéo e controle de qualidade. Estas duas partes juntas
representavam o “cerne” das orientacdes BPF publicadas pela OMS (WHO, 2007).

Suas disposicfes foram e ainda sdo totalmente consonantes com as de
outros textos reconhecidos internacionalmente em BPF. Diretrizes de BPF
publicadas pela OMS devem ser consideradas como de natureza consultiva e
podem precisar ser adaptadas para atender as condi¢cdes especificas de cada pais.
No entanto, se as diferencas em relacdo as praticas recomendadas séo
introduzidas, a equivaléncia de tais abordagens alternativas deve ser validada
(WHO, 2007).

Em 1996, foram publicadas pela OMS as diretrizes de BPF para a validagao
dos processos de fabricagdo. Estas diretrizes foram elaboradas para explicar e
promover o conceito de validacdo incorporado nos textos do cerne das BPF, e para
auxiliar na definicdo de prioridades e selecionar abordagens quando um programa
de validacdo estd sendo desenvolvido. Em 1997, o Comité de Peritos da OMS em
Especificacbes para Preparacdes Farmacéuticas aprovou um texto explicativo sobre

o papel e as funcbes da “pessoa autorizada” nos estabelecimentos de fabricacdo na
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industria de medicamentos. As diretrizes de BPF centrais definem a pessoa
autorizada como a pessoa responsavel pela liberagdo de lotes de produtos
acabados para comercializagcdo. O texto explicativo € destinado a ajudar os
fabricantes que desejam fortalecer os seus procedimentos de garantia de qualidade.
Estes conceitos foram integrados em seu texto revisado em 2003. A orientacao
sobre validacéo foi extensivamente revisada e atualizada. O novo texto foi adotado
em 2005 e agora esta inserido em verséao atualizada (WHO, 2007).

Diretrizes de BPF publicadas pela OMS no periodo 1992-2006 constituem a
primeira parte de uma série continua de aplicacdes dos principios de BPF para
diversas areas especializadas. A série dos "principais" textos de BPF na fabricacéo
de substancias ativas e excipientes farmacéuticos foi aprovada pelo Comité de
Peritos da OMS em EspecificacGes para Preparacfes Farmacéuticas em 1992, 1997
e depois disso (WHO, 2007).

Em 1992, os requisitos de esboco revisados para BPF foram apresentados,
destacando-se "Gerenciamento da qualidade na indastria farmacéutica: filosofia e
elementos essenciais”, onde sdo descritos 0s conceitos gerais de garantia de
qualidade, bem como os principais componentes ou subsistemas das BPF, que séo
responsabilidades conjuntas da alta administracdo e da gestdo de producéo e
controle de qualidade. Estes incluem higiene, validacdo, autoinspecéo, pessoal,
instalacdes, equipamentos, materiais e documentacao, entre outros. "Boas Praticas
na Producédo" e "Boas Praticas no Controle de Qualidade", fornecem orientacées
sobre acbes a serem tomadas separadamente pela producédo e pelo pessoal de
controle de qualidade para a aplicacdo dos principios gerais de garantia de
qualidade (WHO, 2011).

Estas duas partes foram posteriormente completadas por outras diretrizes que
sdo partes integrantes destas BPF de produtos farmacéuticos. Desenvolvimentos
consideraveis em BPF tiveram lugar nos anos seguintes e, em documentos
nacionais e internacionais importantes, incluindo novas revisbes (WHO, 2011).

Segundo a OMS (WHO, 2011), produtos farmacéuticos licenciados devem ser
fabricados apenas por fabricantes titulares de autorizacdo de fabricacdo, cujas
atividades sdo regularmente inspecionadas pelas Autoridades Nacionais
competentes. As orientacdes de BPF da OMS devem ser usadas como um padréo
para justificar o status BPF, que constitui um dos elementos do Sistema de

Certificacdo da OMS sobre a qualidade de produtos farmacéuticos inseridos no
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comeércio internacional, através da avaliagdo dos pedidos de autorizacdes de
fabricacdo e como base para a inspecao de instalagdes de producao. Elas também
podem ser usadas como material de treinamento para equipes de inspecdo da
fabricacdo de medicamentos do governo, bem como para promover a producao,
controle de qualidade e garantia da qualidade na industria.

As orientacbes da OMS como um todo n&do cobrem aspectos de seguranca
para o pessoal envolvido na fabricacdo ou de protecdo ambiental. Estes sao
normalmente regidos por legislacdo nacional especifica. Um novo conceito de
andlise de risco relacionado com os riscos na producdo e na seguranca pessoal
também é recém recomendado. O fabricante deve garantir a seguranca dos
trabalhadores e tomar as medidas necessarias para evitar a poluicdo do ambiente
externo (WHO, 2011).

Os Estados-Membros dependem da OMS para a experiéncia e orientacdo na
seguranca e garantia de qualidade de medicamentos, através do desenvolvimento e
promocao de regulamentacdes, normas, diretrizes e nomenclaturas internacionais. A
necessidade de garantir medicamentos de qualidade para o tratamento do Human
Immunodeficiency Virus/Acquired Immune Deficiency Syndrome (HIV/AIDS),
tuberculose e maléria nos paises em desenvolvimento tem suscitado novos desafios
dentro do setor farmacéutico, enquanto a capacidade das Autoridades Reguladoras
Nacionais para interpretar e aplicar normas, padrdes e diretrizes da OMS varia de
pais para pais. A OMS fornece conhecimentos especializados e assisténcia técnica
através de atividades como o desenvolvimento de diretrizes, oficinas e cursos de
formacao, coordenacdo e promocédo de medidas anti-falsificacdo, farmacovigilancia
para a seguranca global de medicamentos, troca de informacdes regulamentares,
pré-qualificacdo de medicamentos para doencas prioritarias, entre outros (WHO,
2011).

O desenvolvimento de normas, padrdes e diretrizes para promover a garantia
de qualidade, regulamentacdo de medicamentos e seguran¢ca dos medicamentos
sdo parte integrante da Constituicdo da OMS e uma responsabilidade Unica (WHO,
2013).

Com a crescente globalizacdo da industria e do comércio, a fusdo das
empresas farmacéuticas e a internacionalizacdo da producdo farmacéutica, as
normas farmacéuticas internacionais ganham importancia, uma vez que servem

como ferramentas globais com o objetivo de garantir a qualidade, seguranca e
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eficAcia dos medicamentos. Um dos papéis da OMS é continuar a desenvolver tais
normas e padrdes internacionais, a fim de ajudar os paises a implementéa-las (WHO,
2011).

Sendo assim, 0s niveis de garantia de qualidade diferem entre os paises.
Nem todos os paises tém a mesma capacidade e 0s recursos para a implementacdo
de diretrizes sobre regulacdo das BPF de medicamentos. Especialistas em
regulacédo da conformidade de medicamentos recomendam uma abordagem passo a
passo para alcancar o mais alto nivel de regulamentacéo da garantia de qualidade,
seguranca e eficacia dos medicamentos em cada pais. E papel da OMS a
identificacdo de &reas que mais necessitam de desenvolvimento e orientagbes para
as etapas que compdem todo o processo produtivo de medicamentos (WHO, 2011).

Ao mesmo tempo, a OMS deve garantir que suas proprias publicacdes
normativas, como suas orientacdes sobre BPF, sejam mantidas e atualizadas. As
diretrizes de BPF tém como objetivo proporcionar normas globalmente aceitas e
aplicaveis, para garantir que os produtos sejam consistentemente produzidos e
controlados de acordo com altos padrées de qualidade (WHO, 2013).

Atualizacdes consideraveis da OMS em BPF tém ocorrido ao longo dos anos,
sugerindo importantes recomendacdes internacionais, que s&o, cada vez mais
difundidas (WHO, 2013).

As BPF, publicadas pela OMS e as CGMP, publicadas pelo FDA, Orgao
Regulamentador dos Estados Unidos, sao aceitas em todo o mundo, inclusive para a
liberacdo de produtos comercializados através de aliancas entre os paises,
constituindo fonte relevante de informacao para os paises que ndo possuem normas
oficiais (BENEDETTI, 2008).

Segundo Benedetti (2008), dentre as responsabilidades da OMS, destacam-
se: exercer um papel de lideranca nas questdes globais da saude, prestar suporte
técnico aos paises, estabelecer a agenda de saude e definir normas que garantam a
qgualidade dos produtos a serem distribuidos. A OMS é responsavel por dirigir e
coordenar as acoes de saude voltadas para as Agéncias das Na¢des Unidas.

A exportacdo de medicamentos por intermédio das Agéncias das Nacdes
Unidas, sO € possivel apos a obtencéo de aprovacao da Autoridade Reguladora do
pais, a ANVISA, no caso do Brasil, sendo apenas um pré-requisito para que 0s

fabricantes nacionais possam qualificar seus produtos para fornecer a OMS ou
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organismos especializados associados, como a OPAS e o Fundo das Nacgdes
Unidas para a Infancia ou UNICEF (LABOISSIERE, 2008).

A OMS, apos aprovacdo da ANVISA, avalia exaustivamente por intermédio de
analises documentais e inspec¢des, todas as fases de producdo de medicamentos,
desde a linha de producdo até a distribuicdo do medicamento, com énfase em
padrées unificados de aceitavel qualidade, seguranca e eficacia. Tal analise é
imprescindivel para a obtencdo da pré-qualificacdo de medicamentos, que habilita o
produtor a fornecer medicamentos para os paises membros da Organizacdo das
Nagdes Unidas — ONU (WHO, 2011).

O desafio de poder distribuir os medicamentos em nivel mundial com a
garantia de qualidade, seguranca e eficacia adequados ao seu proposito, aliado ao
conceito de medicamentos essenciais da OMS, deve superar todas as condi¢des de

mercado impostas, a partir das necessidades de comercializagdo (WHO, 2011).

2.8. O Programa de Pré-Qualificacdo de Medicamentos Essenciais da
OMS

O Programa de Pré-Qualificacdo de Medicamentos das Na¢des Unidas gerido
pela OMS, criado em 2001, € um servico prestado para avaliar a qualidade,
seguranca e eficacia dos medicamentos, a fim de otimizar o uso dos recursos em
prol da saude e melhorar os resultados em regides desprovidas de assisténcia
farmacéutica béasica, ou seja, de medicamentos essenciais e acometidas por
doencas negligenciadas. E o Unico programa de garantia de qualidade de
medicamentos global (WHO, 2013).

Esta atividade da OMS, em estreita colaboragdo com as Agéncias
Reguladoras Nacionais e organiza¢cdes parceiras, tem como objetivo priorizar o
acesso a medicamentos essenciais, ou seja, considerados pela OMS como vitais
para a prevencgdo e tratamento do HIV/AIDS, tuberculose, malaria e outras doencas
negligenciadas, ou para saude reprodutiva, que atendam as suas recomendacoes e
padroes de qualidade exigidos. Desta forma, a OMS se compromete a avaliar a
qualidade global dos produtos farmacéuticos. Isto é feito através de um

procedimento normalizado que é baseado em guias de BPF da OMS. Os padrdes de
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qualidade requeridos por estes documentos é obviamente crucial para a eficacia e
seguranca dos produtos farmacéuticos (WHO, 2013).

O processo de pré-qualificacdo consiste em uma avaliacdo cientificamente
rigorosa e transparente, o que inclui avaliacdo das informacdes de processos
(dossiés) apresentadas pelos fabricantes de produtos farmacéuticos, e por
intermédio de inspec¢des nas instalacdes dos respectivos locais de produgdo, com a
devida fiscalizacdo da producéo e avaliacdo de desempenho. Esta informacédo, em
conjunto com outros critérios de adjudicacéo, € usada pela ONU e outras agéncias
de aquisi¢cbes para tomar decisées de compra em relagdo a medicamentos, vacinas,
kits diagnosticos e/ou IFAs (WHO, 2011).

Originalmente, em 2001, o foco era sobre os medicamentos para o
tratamento de HIV/AIDS, tuberculose e malaria. Em 2006, este foi ampliado para
cobrir medicamentos e produtos para a saude reprodutiva e novamente em 2008,
para cobrir a pré-qualificacdo de zinco, para o gerenciamento de diarréia aguda em
criancas. No final de 2012, a lista de produtos farmacéuticos pré-qualificados,
continha 316 medicamentos para doencas prioritarias. Esta lista é utilizada cada vez
mais por organismos de aquisi¢cdes internacionais para orientar suas decisdes de
compra por atacado de medicamentos, que cumpram 0s mais exigentes padroes
unificados de qualidade, seguranca e qualidade recomendados e sejam fabricados
em conformidade com as BPF da OMS (WHO, 2013).

Todos os anos, bilhdes de ddlares sado investidos pelas agéncias
internacionais, como a UNICEF, o Programa das Nacdes Unidas no Combate a
HIV/AIDS ou Joint United Nations Program on HIV/AIDS (UNAIDS) e o Fundo das
Nacdes Unidas para Atividades Populacionais ou United Nations Population Fund,
(UNFPA) na aquisicéo e distribuicdo de medicamentos contemplados na lista de pré-
qualificados pela OMS, para paises com recursos e acesso limitados a estes
medicamentos (WHO, 2013).

Qualquer fabricante de medicamentos pode manifestar interesse em ter seus
produtos e unidades de producdo avaliados pelo programa de pré-qualificacdo de
medicamentos da OMS, desde que os seus medicamentos estejam no convite a
manifestagdo de interesse. Cada fabricante deve apresentar um dossié com vasta
informacgéo sobre o produto submetido, de forma a permitir que as equipes de
avaliacdo analisem a sua qualidade, seguranca e eficacia. A documentacao deve ser

acompanhada por uma carta de apresentacdo, uma amostra do produto, bem como
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o Arquivo Mestre do Local ou Site Master File — SMF de fabricacdo do medicamento.
O dossié do produto deve ser submetido & OMS, em conformidade com os requisitos
de pré-qualificacdo, antes da inspecéao do local de fabricacdo (WHO, 2011).

O fabricante deve também permitir o acesso aos seus locais de fabricacdo a
uma equipe de inspec¢ao, que avalia o cumprimento das recomendacdes das BPF da
OMS, por parte dos seus processos produtivos. Um SMF apresentado pelo
requerente sera avaliado antes da inspecdo ser realizada. O SMF deve ser
apresentado em um Compact Disc (CD) ou Digital Versatile Disc (DVD), junto ao
dossié do produto que é submetido a avaliagdo (WHO, 2011).

Um SMF é um documento elaborado pelo fabricante, contendo informacdes
especificas e atualizadas de BPF sobre a producédo e/ou controle das operacgfes de
fabricacdo de medicamentos realizadas no local designado e quaisquer operacdes
estreitamente integradas em instalac6es adjacentes e proximas. Os dados e as
informagdes apresentados nos dossiés e SMF serdo verificados durante as
inspecdes (WHO, 2011).

A pré-qualificacdo de produtos estad relacionada aos devidos locais de
fabricacdo. Os produtos ndo podem ser pré-qualificados, sem o local de producédo
ter sido considerado aceitavel. As inspecdes realizadas pelos Orgéos Reguladores
Nacionais sé@o reconhecidas e seu trabalho é somado ao exercido pela OMS. Os
padrdes contra 0s quais as equipes de inspecao avaliam tanto as especificacdes de
gualidade de medicamentos e os locais de fabricacdo sdo baseados nos principios e
praticas acordados pelos principais Orgédos Reguladores do mundo e adotados pelo
Comité de Peritos da OMS, em Especificacdes para Preparacdes Farmacéuticas.
Em outras palavras, o fabricante fornece um conjunto abrangente de dados sobre a
qualidade, seguranca e eficacia de seu produto, incluindo detalhes sobre a pureza
de todos os ingredientes utilizados na fabricacdo, os dados sobre os produtos
acabados, tais como informacdes sobre estudos de estabilidade e os resultados de
testes in vivo de bioequivaléncia (ensaios clinicos realizados em voluntarios
saudaveis), também de acordo com as orienta¢cdes da OMS (WHO, 2011).

As equipes de inspecdo que avaliam os produtos e fabricantes incluem
especialistas de algumas Autoridades Reguladoras Nacionais. Essas equipes visam
garantir que os altos padrdes de qualidade requeridos pelas normas internacionais
sejam respeitados. As equipes trabalham com os agentes reguladores dos paises

em desenvolvimento, onde os medicamentos serdo avaliados para se certificar de
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que 0 processo e os resultados obtidos séo transparentes e confiaveis para 0s
usuarios finais. O processo de pré-qualificacdo leva um minimo de trés meses, caso
0 produto atenda todas as normas exigidas. Quando os produtos ndo atendem os
padrbes apropriados, o processo pode ser mais longo e, se o fabricante nao
comprovar a qualidade, seguranca e eficacia de seu medicamento, estes ndo serdo
pré-qualificados. A inclusdo na lista ndo significa que o estado de pré-qualificacdo de
um produto dure para sempre. Todos os medicamentos sdo requalificados apés
cinco anos, ou antes, se necessario. A OMS também realiza testes aleatorios de
controle de qualidade em medicamentos pré-qualificados que sdo fornecidos aos
paises(WHO,2011).

Os medicamentos que séo avaliados para comprovacdo de atendimento aos
padrées de qualidade exigidos podem ser similares ou genéricos.
Além disso, os medicamentos que contém uma substancia ativa ou os que
combinam vérios ingredientes ativos em um comprimido, normalmente chamados de
medicamentos de dose fixa combinada, também podem ser pré-qualificados.

A comprovacao de qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos é uma
grande preocupacdo da OMS. Para garantir que os produtos farmacéuticos de
qualidade estejam disponiveis, a OMS define normas e padrdes, desenvolve
diretrizes e aconselha os Estados-Membros sobre questdes relacionadas com a
garantia da qualidade dos medicamentos no mercado nacional e internacional. A
OMS ajuda os paises em desenvolvimento na capacitacdo da Autoridade
Reguladora Nacional através de atividades em conjunto, treinamentos e
compartilhamento de informacdes. Essas atividades sdo endossadas e apoiadas
pelos Estados-Membros através de numerosas resolu¢cées da AMS (WHO, 2013).

O Programa de Pré-qualificacdo é parte dessas atividades. Ele ndo tem a
intencdo de substituir as Autoridades Reguladoras Nacionais ou sistemas nacionais
de autorizacdo para importacdo de medicamentos. A pré-qualificacdo aproveita a
experiéncia de algumas das melhores Autoridades Reguladoras Nacionais, para
fornecer uma lista de produtos pré-qualificados, que cumpram com os padrbes
internacionais. E por isso que, tanto em 2002 como em 2004, a Conferéncia
Internacional de Autoridades Reguladoras de Medicamentos fez uma recomendacgao
formal onde "a OMS deveria continuar o Programa de Pré-Qualificagcdo de
medicamentos para programas de doencas prioritarias, especialmente para o HIV/
AIDS, maléria e tuberculose” (WHO, 2011).
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A maioria dos paises sO aceita a importacdo e a venda de medicamentos que
tenham sido fabricados e o cumprimento e a certificagcdo das suas BPF sejam
reconhecidas internacionalmente. Os governos que procuram promover a
exportacdo de produtos farmacéuticos de seus paises podem fazé-lo, mediante o
cumprimento obrigatério das BPF das OMS, para toda a producdo de produtos
farmacéuticos e de treinamento de seus inspetores em exigéncias de BPF (WHO,
2011).

A OMS se compromete com a avaliagdo global da qualidade de produtos
farmacéuticos, com base nas informagcOes apresentadas pelos candidatos e
fiscalizagdo dos locais de fabricacéo, seguindo as suas orientacdes de BPF (WHO,
2011).

2.9. Etapas do Programa de Pré-Qualificagdo de Medicamentos Essenciais da
OMS

2.9.1. Convite

Em intervalos regulares, a OMS publica um convite em seu site aos
fabricantes interessados, solicitando-lhes que participem voluntariamente deste
procedimento, em relacdo aos produtos integrantes do programa e discriminados no
convite, por intermédio da apresentacdo de uma expressao de interesse, para
avaliacdo do produto acerca do cumprimento das diretrizes e principios de BPF da
OMS. Apenas os produtos incluidos no convite e na manifestacéo de interesse séo
elegiveis para a pré-qualificacdo (WHO, 2011).

Os produtos farmacéuticos listados em um convite para expressao de
interesse sao considerados pela OMS como fundamentais para o tratamento e
prevencdo eficazes de doencas especificas (incluindo HIV/AIDS, maléria e
tuberculose) ou para saude reprodutiva. Tais produtos s&o incluidos na Lista de
Medicamentos Essenciais da OMS, como aqueles que satisfazem as necessidades
de saude prioritarias da populagéo (WHO, 2011).

Cada convite, como ja destacado, sera ofertado publicamente na pagina da
OMS na Internet, de forma que potenciais candidatos apresentem uma expressao de

interesse para os produtos farmacéuticos listados. Tal convite normalmente sera
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publicado no site da OMS e, possivelmente, também por meio de outros veiculos de
comunicac¢do, como a imprensa internacional (WHO, 2011).

Em situacdes excepcionais, de grande preocupacdo com a saude publica, a
OMS podera convidar diretamente alguns fabricantes para o envio de dossiés de
produtos especificos para sua avaliacdo, bem como para inspe¢éo do seu local de
fabricacdo, sem publicacdo de um convite para expressdo de interesse (WHO,
2011).

Ao enviar uma expressao de interesse, 0 requerente compromete-se a
compartilhar informacdes com a OMS em todos os aspectos relevantes da producao
e controle das especificacbes dos produtos, juntamente com as alteracbes feitas
elou planejadas. Os candidatos interessados fornecem as informacdes necessarias
para a OMS através da apresentacdo de um dossié do produto no formato previsto e

outras informagdes, conforme solicitado (WHO, 2011).

2.9.2. Apresentacao do dossié

Segundo a OMS, o fabricante fornece um conjunto abrangente de dados
sobre a qualidade, seguranca e eficacia do produto submetido a avaliagdo (WHO,

2003; 2011; 2013). Isto inclui, por exemplo, informacdes sobre:

- Consideracdes gerais/Organizacao da empresa;
- Pessoal,

- Instalacbes;

- Embalagens e acondicionamento;

- Producéo;

- Controle de qualidade;

- Estabilidade;

- Estudos clinicos;

- Distribuicéo e comercializacao;

- Documentos regulatorios.
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O dossié do produto deve ser submetido & OMS, nos meses de janeiro, abril
ou setembro, em conformidade com os requisitos de pré-qualificacdo, antes da
inspecéo ser planejada (WHO, 2011).

Os interessados devem apresentar toda a documentacdo dos produtos
farmacéuticos, conforme solicitado no convite. O convite menciona como deve ser
encaminhada a documentacéo para expressao de interesse. Os candidatos devem
apresentar o dossié do produto com as informacfes necessarias, antes do prazo
especificado no convite. Orientacbes e instrucdes desenvolvidas para a
apresentacao dos dossiés sao disponibilizadas no site da OMS (WHO, 2011).

Os candidatos que participam do processo de pré-qualificacdo da OMS para
produtos farmacéuticos sdo os fabricantes de produtos farmacéuticos acabados e,
impreterivelmente, detentores de registro, minimamente em seu pais de origem. No
caso em que um candidato ndo seja fabricante do produto farmacéutico acabado,
toda a documentacdo pertinente, incluindo a documentacdo de contrato de
fabricacdo, devera ser apresentada, demonstrando que 0 requerente possui pleno
controle do processo de fabricacdo e garantia de qualidade dos produtos submetidos
a pré-qualificacdo (WHO, 2011).

De acordo com a OMS (WHO, 2011), na apresentacao de uma expressao de
interesse para avaliacdo do produto, o candidato devera enviar, seguindo 0s
requisitos da OMS:

- Uma carta, manifestando interesse em participar do procedimento de pré-
qualificacdo da OMS e confirmando que as informacdes apresentadas no processo
do produto sdo completas e veridicas;

- Dados dos produtos e informacdes, no formato especificado nas
orientacdes da OMS;

- Amostras de produtos, para permitir a realizacdo de andlises fisico-
guimicas e microbiologicas;

- Um SMF, para apresentacdo de cada local de fabricacéo listado no dossié
do produto, em formato especificado nos documentos de orientacdo da OMS, e

- Um Arquivo Mestre do contrato da organizacao de investigacdo contratada
para cada local de ensaio clinico listado no dossié, no padrdo referenciado na
orientacdo da OMS para apresentacao de documentos.

Toda a documentacao devera ser apresentada em Inglés.
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2.9.3. Avaliacéo

Cada processo de produto apresentado por um requerente sera examinado
por completo antes de ser avaliado. Processos apresentados para produtos que nao
estdo listados em um convite para expressao de interesse ou que ndo tenham sido
requisitados pela OMS néo serao aceitos para avaliacdo (WHO, 2011).

Da mesma forma, ndo serdo considerados 0S processos que estao
incompletos. O requerente sera informado de que um dossié incompleto foi recebido
e sera contatado para concluir o processo num prazo definido. Em caso de nédo
cumprimento, o processo podera ser rejeitado, em razdo de sua pendéncia e
devolvido ao requerente. Dossiés considerados completos, como resultado da
triagem, serdo retidos para avaliacdo da OMS (WHO, 2011).

Apébs a triagem, se o processo for aceito para a avaliacdo do candidato, este
serd informado do fato, incluindo o numero de referéncia do dossié, por carta. A
carta servira como um acordo entre a OMS e o0 requerente para a participacao na
pré-qualificagcdo e um compromisso de cumprir com as disposi¢des do procedimento
de pré-qualificacdo (WHO, 2011).

As informagfes do produto apresentadas nos dossiés serdo avaliadas por
equipes de assessores especialistas, nomeados pela OMS. Os assessores
envolvidos na avaliacdo dos dossiés devem ter qualificacdo e experiéncia relevantes
nas areas de avaliacdo de desenvolvimento, controle de qualidade de produtos
farmacéuticos, garantia de qualidade, consideracdes biofarmacéuticas e outras
areas relevantes. Os assessores serdo nomeados de acordo com normas
estabelecidas pela OMS. Os assessores devem ser preferencialmente de
Autoridades Regulatérias Nacionais de medicamentos e irdo atuar como consultores
temporarios da OMS. Os avaliadores devem respeitar a confidencialidade e regras
de conflito de interesses da OMS (WHO, 2011).

A avaliagdo dos processos de produtos serd feita mediante a adocdo de
normas estabelecidas pela OMS, de modo a assegurar a padronizagdo e o
cumprimento dos prazos das atividades de avaliacdo. Se necessario, podem ser
fornecidos treinamentos para esses especialistas (WHO, 2011).

A equipe de inspetores avalia todos os dados apresentados e se estiver

satisfeita com toda a documentacéo, envia o produto para laboratorios de ensaios de
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controle contratados e certificados, para a verificacdo analitica de qualidade (WHO,
2011).

Apos a avaliacédo de todas as partes do dossié, um relatorio sera fornecido ao
requerente. Os candidatos devem apresentar respostas para comentarios e qualquer
informacdo adicional que possa ser requerida, assim que possivel. Dentro de um
més, o candidato deve informar & OMS o periodo de tempo estimado necessério
para avaliar e responder 0s questionamentos. O procedimento é geralmente
suspenso, até que todas as respostas necessarias e qualquer informacéo adicional
sejam recebidas pela OMS (WHO, 2011).

Cada candidato podera solicitar uma audiéncia ou reunido com os peritos da
OMS envolvidos na avaliacdo dos dossiés deste requerente, para esclarecer
algumas questdes destacadas. A OMS pode prestar assisténcia técnica aos
candidatos em relacdo a informacédo do produto adequado a ser apresentada, bem
como os requisitos de producdo e de controle. As equipes de avaliagao incluem o
pessoal da OMS e especialistas de Entidades Reguladoras Nacionais em todo o
mundo (WHO, 2011).

A OMS se reserva ao direito de encerrar a avaliagio de um produto
especifico, se o requerente ndo for capaz de fornecer as informacfes necessarias
elou é incapaz de implementar as a¢fes corretivas que pode necessitar dentro de
um periodo de tempo especificado, ou quando as informacdes fornecidas forem

insuficientes para concluir este procedimento (WHO, 2011).

2.9.4. Inspecao

A OMS ira planejar e coordenar a realizacdo de inspecfes nos locais de
fabricacdo do produto farmacéutico acabado ou IFA, e as unidades de testes clinicos
ou organizacOes de pesquisa contratadas (WHO, 2011).

Segundo a OMS (WHO, 2011), os seguintes fatores serdo levados em
consideracao no planejamento das inspecdes:

- Os resultados da inspecédo anterior pela OMS ou Autoridade Local Reguladora de
Medicamentos, neste caso especifico a ANVISA, e a historia de conformidade da

empresa ou estabelecimento com as BPF, como apropriado;



53

- O resultado da avaliagcdo dos dados apresentados para a OMS;

- Complexidade do local, processos e produtos;

- Quantidade e causas de desvios de qualidade conhecidos (por exemplo:
reclamacdes, devolucdes, recolhimentos);

- Grandes alteragcbes, por exemplo, em instalacées, equipamentos, processos,
pessoal-chave;

- Experiéncia local com a fabricacdo e testes de um produto; e

- Os resultados dos testes de laboratérios de controle de qualidade.

As inspecdes do local de fabricacdo sdo realizadas para avaliar a
conformidade com as BPF recomendadas pela OMS e verificagdo dos dados do
dossié. Os SMFs apresentados pelo requerente serdo revistos antes de uma
inspecéo ser realizada (WHO, 2011).

As inspecdes sdo realizadas por uma equipe de inspetores geralmente
incluindo peritos designados pela OMS, de preferéncia inspetores das Autoridades
Reguladoras de Medicamentos, que irdo atuar como consultores temporarios a
OMS. Os inspetores devem ter qualificacdes e experiéncia condizentes para realizar
tais inspecdes, e serem proficientes em areas como producdo e controle de
qualidade de produtos farmacéuticos, além de possuir ampla experiéncia em BPF.
Um representante da Autoridade Reguladora Nacional de Medicamentos do pais de
fabricacdo € normalmente designado, para acompanhar a equipe na avaliacdo dos
processos e inspecdes nas instalacdes de fabricacéo, e avaliar a conformidade com
as BPF. Os inspetores devem cumprir com a confidencialidade e regras de
incompatibilidade da OMS. Se necessario, pode ser fornecido treinamento para
esses especialistas (WHO, 2011).

A equipe ira relatar seus resultados para que, em conformidade com normas
propostas pela OMS, uma abordagem harmonizada padréo seja garantida. A equipe
de inspetores verifica se os locais de producdo de produto acabado farmacéutico
e/ou seu IFA estdo em conformidade com as BPF da OMS (WHO, 2011).

Um relatério de inspecéao, listando todas as observacbes e pareceres é
preparado apdés a inspecdo. De posse desse relatorio, o fabricante deve tomar
medidas corretivas ou preventivas adequadas, bem como apresentar uma resposta

ao relatério de inspeg¢do, para avaliagdo dos inspetores. Inspecdes de
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acompanhamento para verificar a implementagcéo de acdes corretivas e preventivas
podem ser feitas pela OMS (WHO, 2011).

De acordo com a Resolucdo da AMS (AMS 57.14), de 22 de Maio de 2004, a
OMS, sem prejuizo da protecdo de qualquer informacdo confidencial
comercialmente, publica relatérios de inspecdo publica sobre os fabricantes que
foram considerados em conformidade com as diretrizes e padrdes recomendados
pela OMS (WHO, 2011).

Um Relatério de Inspecdo Publica reflete a inspecédo realizada e apresenta
um resumo das observagdOes e constatacdOes feitas durante a inspecdo, mas exclui
informagdes de propriedades confidenciais, bem como todas as observagtes
individuais que foram comunicadas no relatorio de inspecdo completo. Ele também
indica a data, a duracdo e o escopo da inspecao (WHO, 2011).

Os locais de producdo sdo submetidos a inspecbes periddicas. A
implementacdo das acbes corretivas é verificada pela OMS, por meio de uma
revisdo da documentacdo ou uma inspecdo de acompanhamento. Somente quando
todas as nao-conformidades criticas com relacdo as BPF da OMS forem
satisfatoriamente corrigidas pelos fabricantes ou requerentes, os locais sé&o
publicados e os relatérios publicos de inspecao sdo emitidos (WHO, 2011).

Com base nesta e outras informacgdes disponiveis, é determinado se o local
em questdo atende os padrdes recomendados pela OMS. Cada equipe de inspecao
ird finalizar os seus relatérios de avaliacdo, de acordo com o formato padronizado
pela OMS, descrevendo os resultados e incluindo recomendacdes para o requerente
e/ou fabricante (WHO, 2011).

Os resultados da avaliacdo, descritos no relatorio de inspecao, incluindo,
gquando for o caso, as pendéncias alusivas aos dados apresentados e
documentacdo do dossié, deverdo ser comunicados por escrito ao requerente, com
destaque a necessidade de encaminhamento das informacfes complementares ou
realizacdo de alguma acao corretiva por parte do requisitante. Dessa forma, a OMS
deverd adiar a sua decisdo sobre a aceitabilidade do local de fabricagdo em
questdo, até que a informacdo complementar tenha sido avaliada ou a acéo
corretiva seja adotada e considerada satisfatoria, conforme as normas previstas
(WHO, 2011).

A OMS se reserva ao direito de interromper esta atividade para um produto

especifico, caso o0 requerente ndo seja capaz de fornecer as informacdes
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necessarias ou implementar as agfes corretivas dentro de um periodo de tempo
especificado, ou mesmo se as informacgdes fornecidas forem insuficientes para
concluir este procedimento, como ja mencionado anteriormente (WHO, 2011).

Em caso de desacordo entre um requerente e a OMS, uma norma
estabelecida pela OMS para o tratamento de tais divergéncias sera seguida, a fim de
discutir e resolver o problema (WHO, 2011).

Como a OMS é responsavel pelo processo de pré-qualificacdo, a posse dos
relatorios encontra-se com a Organizacdo. Assim, ela terd o direito de usar e
publicar esses relatorios, entretanto, devera salvaguardar as informacdes de carater
confidencial do requerente e/ou fabricante, como por exemplo, propriedade
intelectual, expertise e segredos comerciais, incluindo, férmulas, processos ou
informacdes contidas ou incorporadas em um produto, aspectos inéditos de marcas,
patentes, estruturas e planos de desenvolvimento da empresa (WHO, 2011).

Disposicoes de confidencialidade serdo contempladas em troca de
correspondéncias, para serem consideradas antes da avaliacdo do processo do
produto ou inspecdo dos locais de producdo, entre a OMS e cada candidato ou
fabricante (WHO, 2011).

N&o obstante ao acima exposto, a OMS se reserva ao direito de compartilhar
relatérios de inspecdo e avaliacdo com as autoridades competentes de qualquer
Estado-Membro interessado da ONU e agéncias internacionais envolvidas neste
contexto (WHO, 2011).

2.9.5 Decisédo

Se a avaliacdo proposta demonstra que um produto e 0 seu correspondente
local de produgcdo cumprem as normas recomendadas pela OMS, o produto sera
incluido na lista de produtos farmacéuticos que sdo considerados aceitaveis, em
principio, para a aquisi¢céo pelas Agéncias das Nag¢fes Unidas (WHO, 2011).

Se o produto é considerado capaz de atender os requisitos especificados e 0
local de fabricacdo associado é compativel com os padrbes da OMS, o produto é
adicionado a lista da OMS de medicamentos pré-qualificados (WHO, 2011).

Uma vez que a OMS esta convencida de que o processo esta satisfatério

para um produto candidato e que os padrbes recomendados pela OMS para a
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fabricacdo em local especifico foram cumpridos, o produto sera incluido na lista de
medicamentos pré-qualificados. A tomada de decisdo de inclusdo na lista de
produtos farmacéuticos pré-qualificados € realizada em conformidade com a
avaliacdo do cumprimento de critérios estipulados pela OMS. A lista sera publicada
no site da OMS e especificada de acordo com as caracteristicas dos produtos
farmacéuticos pré-qualificados (WHO, 2011).

Cada fabricante candidato a pré-qualificacdo receberd uma carta da OMS,
informando o resultado do processo de avaliacdo da qualidade, no que diz respeito
ao produto submetido. Uma vez que o produto é incluido na lista de produtos
farmacéuticos pré-qualificados, o requerente deve ser responsavel por manter a
OMS continuamente atualizada sobre todos os aspectos relevantes da producéo e
controle de tal produto, de maneira a atender todos 0s requisitos necessarios,
conforme acordado com a OMS (WHO, 2011).

Como ja destacado, de acordo com a Resolucdo da AMS (AMS 57.14) de 22
Maio 2004, a OMS, sujeitando-se a protecdo de quaisquer informacdes
comercialmente confidenciais, podera publicar um Relatério de Avaliacdo Publica,
sobre as andlises de dossiés de produtos e Relatorios de Inspecao Publica para os
fabricantes, que foram considerados em conformidade com as diretrizes e principios
recomendados pela OMS. Além disso, também podem ser destacados resultados de
avaliacdo negativa. Estes incluem avisos de alerta, bem como avisos de suspensao
(WHO, 2011).

A decisdo de incluir um produto farmacéutico é feita com base em
informacdes disponiveis acerca dos documentos apresentados no dossié, além da
avaliacao do status de BPF das instala¢Ges utilizadas na fabricagdo, no momento da
inspecdo do local conduzida pela OMS, e no momento da inspecdao do local
realizada, previamente, pela Autoridade Regulatéria Nacional, em consonancia ao
cumprimento dos padrdes recomendados pela OMS. Esta decisdo esta sujeita a
alteracdes em funcdo de novas informacdes que podem se tornar disponiveis para a
OMS. Caso condicdes de seguranca e/ou preocupagdes com a qualidade surjam em
relacdo a um medicamento pré-qualificado, que inviabilize a oferta do produto apos a
avaliacdo de novas provas e uma avaliacdo de risco-beneficio, a distribuicdo do
produto farmacéutico pode ser suspensa até que os resultados de novas
investigacoes sejam disponibilizados e os mesmos sejam avaliados pela OMS
(WHO, 2011).
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Os candidatos sao obrigados a comunicar os detalhes para a OMS de
quaisquer alteracbes, conhecidas como “variacbes”, de fabricagdo e controle, que
possam ter impacto sobre a seguranca, eficacia e qualidade do produto (WHO,
2011).

E de responsabilidade do candidato o fornecimento & OMS da documentac&o
apropriada, referindo-se as partes relevantes do dossié, para provar que qualquer
variacdo pretendida ou implementada ndo terd um impacto negativo sobre a
qualidade do produto que foi pré-qualificado. Assim, a OMS realizara uma avaliacéo
das variacbes informadas e uma inspecdo, de acordo com as diretrizes
estabelecidas, e ira comunicar o resultado ao requerente em prazo estipulado
(WHO, 2011).

Amostras aleatérias de produtos farmacéuticos pré-qualificados fornecidas
pelos fabricantes listados ou candidatos serdo colhidas para andlise, independente
das caracteristicas do produto final. Certificados de andlise de produtos finais dos
fabricantes e especificacbes para métodos de ensaio devem ser fornecidos pelo
fabricante ou requerente a OMS para avaliagdo, mediante solicitacdo. Em caso de
ndo cumprimento dos critérios de aceitacao estabelecidos para os testes, a OMS vai
investigar o problema e comunicar o resultado desta investigacao para o fabricante
e/ou requerente, caso este ndo seja o fabricante (WHO, 2011).

Reclamacdes sobre produtos farmacéuticos pré-qualificados devem ser
investigadas, de acordo com um procedimento proposto pela OMS. Apés a
investigagdo, a OMS irA emitir um relatério, destacando provaveis nao-
conformidades, além de destacar recomendac¢des para acdes corretivas pertinentes.
A OMS deixard o relatério a disposicdo do requerente/fabricante e Autoridade
Reguladora Nacional de Medicamentos do pais onde a atividade de producado é
realizada. Sempre sujeito a protecdo de informacgdes confidenciais, a OMS tera o
direito de emitir relatorios publicos. Além disso, também se reserva ao direito de
compartilhar o relatério completo com autoridades dos Estados-Membros
interessados da Organizagdo e Agéncias das Nacgdes Unidas envolvidas (WHO,
2011).

Os fabricantes de produtos farmacéuticos pré-qualificados serdo
reinspecionados em intervalos regulares, conforme estabelecido pela OMS,
normalmente uma vez a cada trés anos. Reinspec¢des sdo realizadas para verificar a

conformidade com as BPF, como recomendado pela OMS, incluindo a verificagao
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prévia de dados, e, por conseguinte, manter o status de pré-qualificacdo do produtor
(WHO, 2011).

A cada cinco anos, a contar da data de pré-qualificacdo, ou quando solicitado
a fazer isso pelo Programa de Pré-Qualificacdo de Medicamentos da OMS, o titular
de um produto pré-qualificado é obrigado a apresentar dados e informacfes em
relacdo ao produto para avaliagcdo da OMS. O objetivo desta avaliagdo é verificar se
o produto esta em conformidade com as informacfes e dados apresentados em
relacdo a pré-qualificacdo, em alinhamento as normas e padrbes atuais, e para
confirmar a qualidade do produto e processo produtivo durante o periodo avaliado
(WHO, 2011).

De acordo com a OMS (WHO, 2011), inspecao para requalificacdes também
pode ser executadas:

- Se houver fraude ou omissdo por parte do requerente/fabricante de um
produto farmacéutico no processo de avaliagdo inicial ou durante o
acompanhamento das atividades, que se torne evidente, e

- Se a OMS ou qualquer Agéncia das Nacdes Unidas considerar que um ou
mais lotes de produtos farmacéuticos pré-qualificados fornecidos ndo estdo em
conformidade com as especificacdes que foram encontradas quando a pré-
qualificagcéo foi concedida.

Se, como resultado da reinspecdo ou requalificacdo, descobriu-se que um
produto e/ou local de fabricacdo especificado jA ndo esta em conformidade com os
padrées recomendados pela OMS, esses produtos e locais podem ser suspensos ou
removidos da lista de produtos farmacéuticos pré-qualificados. Conforme o caso,
determinada falha de um fabricante ou requerente ao participar da reinspecdo ou
requalificacdo também pode levar a suspenséo ou retirada da lista (WHO, 2011).

O processo de pré-qualificacdo da OMS de medicamentos pode durar pouco
tempo, como trés meses, desde que os dados apresentados estejam completos e
demonstrem que o produto atende todos os pré-requisitos exigidos. Entretanto, se
os dados forem insuficientes o processo podera levar muito mais tempo, pois o
fabricante deve apresentar os dados necessarios para a reavaliagdo (WHO, 2011).

Para garantir que os produtos pré-qualificados continuem a atender as
especificacdes da OMS, o programa de pré-qualificacdo regularmente reinspeciona
locais de fabricacdo de produtos pré-qualificados. Ele também avalia as mudancas

("variacbes"), segundo as especificacdes, processos de fabricacdo e controle de
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qualidade de produtos pré-qualificados, e realiza testes de controle de qualidade
aleatorios sobre produtos pré-qualificados amostrados (WHO, 2011).

O Programa de Pré-Qualificacdo de Medicamentos da OMS baseia suas
atividades em padrdes farmacéuticos internacionais de medicamentos de qualidade,
seguranca e eficacia. Além de pré-qualificar medicamentos, também pré-qualifica
laboratérios de controle de qualidade de produtos farmacéuticos e IFAs. Seu objetivo
em longo prazo € aumentar a disponibilidade de medicamentos de qualidade
assegurada, ajudando os fabricantes a cumprirem as recomendacdes da OMS e dar
apoio as Autoridades Reguladoras para implementa-las. Ele ndo pretende substituir
os Orgdos Regulatorios Nacionais ou sistemas nacionais de autorizagdo para
importacdo de medicamentos (WHO, 2011).

Ademais, 0 programa também oferece um posto de rotacdo de trés meses na
sede da OMS para a equipe reguladora nacional dos paises em desenvolvimento.
Ao trabalhar em estreita colaboracdo com 0s assessores seniores do programa,
encarregados aumentam seus conhecimentos técnicos e melhoram a troca de
informacdes entre as respectivas Autoridades Reguladoras e o programa de pré-
qualificagdo no seu regresso ao pais de origem. Cada uma dessas atividades
promove a comunicacdo entre as partes interessadas sobre questdes farmacéuticas
relativas a qualidade (WHO, 2011).

Além disso, o Programa de Pré-Qualificacdo da OMS fornece assisténcia
técnica direcionada para os fabricantes e laboratorios de controle de qualidade. Este
suporte € prestado por especialistas que ndo estdo envolvidos em atividades de
avaliacdo ou inspecdo de pré-qualificacdo da OMS, mas que podem realizar
auditorias e treinamentos em ambito nacional, com a finalidade de solucionar
problemas técnicos especificos (WHO, 2011). Algumas empresas, atualmente,
oferecem servicos de assessoramento, consultoria e treinamento na realizacdo de
pré-auditorias para avaliacdo de conformidade do cumprimento das recomendacfes
de BPF da OMS (Mock Inspection), bem como no auxilio da elaboracéo de plano de
acao, follow-up de acdes com a definicdo de responsabilidades e tempos de
execucao.

As etapas da pré-qualificacdo de medicamento da OMS séo ilustradas a

seguir, na Figura 2.
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Figura 2: Fluxograma com as etapas da pré-qualificacdo de medicamento da OMS
Fonte: WHO (2011). Adaptado pelo autor.
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3 JUSTIFICATIVA

O processo de certificacdo baseado nas BPF, no ambito da industria
farmacéutica, é fundamental para assegurar a populagdo medicamentos confiaveis e
com a qualidade, seguranca e eficacia requeridos. As organiza¢des que se engajam
nesse processo se orientam, necessariamente, para assegurar a conformidade de
seus produtos.

As BPF representam um conjunto de normas e requisitos que assegura que
os produtos farmacéuticos sejam consistentemente produzidos e controlados, com
padrées de conformidade apropriados para o uso pretendido pelo registro e utilizado
em praticamente todos os paises fabricantes de medicamentos.

A busca continuada por processos produtivos indutores de qualidade, reflete-
se no atendimento de exigéncias que expressam um diferencial competitivo, uma
vez que representa um instrumento valioso para o desenvolvimento industrial e para
a protecdo ao consumidor através da avaliacdo objetiva do desempenho perante
padrbes de referéncia satisfatorios estabelecidos.

A certificacdo representa um tema de grande relevancia na induastria
farmacéutica para o planejamento, controle, implementacdo, manutencdo das
atividades produtivas e para salvaguardar a qualidade de vida da populacdo, ao
mesmo tempo em que assegura a acao terapéutica dos medicamentos
disponibilizados.

Outro aspecto importante da certificacdo em BPF € o relacionado a questao
do comércio internacional, em particular, da formacao de blocos econédmicos, onde é
cada vez mais usual o carater compulsério da certificacdo para a comercializacdo de
medicamentos. Assim, a formacgéo de blocos econdmicos, que tem como objetivo a
livre circulacdo desses produtos farmacéuticos, s6 se viabiliza se os paises
integrantes tiverem certificacbes mutuamente reconhecidas. Ademais, as
negociagdes entre blocos s6 s&o possiveis com um amplo reconhecimento das
certificacdes atribuidas por um programa de pré-qualificacdo de medicamentos da
OMS.

O complexo fabril estatal vem enfrentando indmeros d&bices no
desenvolvimento de suas atividades, os quais dificultam a certificagdo em BPF.

Diante desse cenario, pouco tem sido abordado na literatura técnico-cientifica
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quanto ao que tange a descricdo dos requisitos técnicos necessarios para a
obtencao da certificacdo em BPF com destaque internacional, por parte de um LFO.

A importancia deste estudo referente a pré-qualificacdo concedida pela OMS
€ motivada pela falta de abordagem no ambito dos LFOs, que proporcione uma
melhor compreenséo sobre o assunto em questéo.

A relevancia do levantamento das necessidades para obtencdo da
certificacdo internacional da producédo de medicamentos de um LFO da-se em razéo
da caréncia que existe no pais de um estudo que relacione a estratégia institucional
utilizada para alcancar tal patamar.

Dado o exposto, esse estudo poderd ser utilizado como fonte de consulta
bibliografica, de forma a gerar acBes que permitam a internalizacdo de

procedimentos usados na certificacdo em BPF reconhecidos internacionalmente.
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4 OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Identificar e analisar comparativamente 0s principais requisitos técnicos
recomendados pela Organizacdo Mundial de Saude - OMS e exigidos pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, para o cumprimento e reconhecimento
das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de medicamentos.

4.2. Objetivos especificos

- Propor um modelo comparativo com 0s principais requisitos técnicos

exigidos pela regulamentacdo nacional de BPF da ANVISA, de forma a avaliar o

grau de alinhamento ou n&o as recomendacgdes propostas pelos guias da OMS.

- Elencar os principais obstaculos para a obtencdo do reconhecimento

internacional do cumprimento das BPF.

- Elaborar sugestdes para auxiliar na otimizacdo do processo de pré-

qualificacdo junto a OMS.
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5 METODOLOGIA

A sistematica empregada para fins de atingimento dos objetivos expostos
proporcionou uma abordagem abrangente acerca das principais regulamentacdes
nacionais de BPF de medicamentos e dos guias da OMS, o que demandou uma
ampla revisao de literatura especifica, a fim de subsidiar a andlise proposta.

A metodologia adotada para identificacdo das regulamentacdes nacionais e
guias da OMS alusivos ao projeto foi fundamentada em pesquisa documental e
bibliografica, basicamente por banco de dados e enderecos eletrdnicos
especializados da Web.

Com a finalidade de rastrear e elencar os principais requisitos técnicos para o
projeto, a leitura dos documentos citados teve, a priori, carater seletivo,
considerando necessidades imprescindiveis para o cumprimento compulsério da
regulamentacdo da ANVISA e tomando-se como referéncia as diretrizes de BPF da
OMS, fundamentais para o reconhecimento e certificacdo internacional com vistas a
obtencdo da pré-qualificacdo da OMS. Tais requisitos foram individualizados e
sumarizados em tabelas ordenadas e dedicadas conforme o contetdo abordado.

A analise comparativa regulatdria dos tépicos categorizados de assuntos
equivalentes foi executada, consecutivamente. Tal procedimento foi deflagrado por
intermédio da pesquisa bibliografica e documental em literatura cientifica
diretamente atrelada ao teor das informacdes registradas. Ato continuo, 0s
resultados da analise comparativa foram catalogados conforme os principais
requisitos técnicos das BPF, a partir da construcdo de tabelas com um enfoque
sintético e consequente discussdo acerca do contexto contemplado.

Por fim, foram apontados o0s principais entraves, recomendacdes e as
perspectivas capazes de subsidiar a Direcdo de Farmanguinhos na elaboracdo de
um Plano de Acédo a ser implementado, visando a obtencdo da Pré-qualificacdo da
OMS.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme citado na metodologia, a coleta de informacdes empregada
fundamentou-se em publicac¢des oficiais da OMS, as quais destacam o seu propdsito
como norteadora dos principios de organizacao de politicas de saude no mundo. De
acordo com a Agéncia Especializada em Saude, subordinada a ONU, o seu objetivo,
definido em sua constituicdo, € proporcionar condicdes para que todas as nacoes
possam usufruir de condi¢cdes ideais de saude, proporcionando um estado de
completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo consistindo somente da auséncia
de uma doenca ou enfermidade.

Os principais documentos adotados como referéncia para o trabalho proposto
foram o documento “WHO - Quality Assurance of Pharmaceuticals. A Compendium
of Guidelines and related materials, volume 2/2007” e o guia “WHO - Expert
Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations - Technical Report
Series (TRS) n.° 961/2011”. Este guia destaca, especificamente em seu Anexo 10,
os procedimentos para a pré-qualificacdo de produtos farmacéuticos, segundo
principios e diretrizes de BPF da OMS, contemplados no seu Anexo 03.

Ao analisar as informacdes elencadas nas referéncias supracitadas, percebe-
se gue os documentos fazem referéncia a outros guias complementares especificos,
também publicados pela OMS, considerando as suas respectivas atualizacdes.
Estes trazem em seu teor um enfoque pormenorizado acerca de determinados
temas relevantes no ambito das BPF, e através deles foram relacionados os tépicos
utilizados na consecucéo da pesquisa (Tabela 4).

Conforme ja4 destacado, no Brasil hd uma autarquia especial, ligada ao
Ministério da Saude, a ANVISA, criada pela lei federal n.° 9.782, de 26 de janeiro de
1999.

Esta Agéncia Reguladora é responsavel por elaborar a regulamentacao,
atraves de resolucdes: RDC — Resolucao da Diretoria Colegiada e RE — Resolucéo

Especifica.


http://apps.who.int/prequal/info_applicants/Guidelines/QA_Pharmaceuticals-Vol2.pdf
http://apps.who.int/prequal/info_applicants/Guidelines/QA_Pharmaceuticals-Vol2.pdf

66

Ao se abordar a legislacdo nacional alusiva as BPF pode-se destacar como
regulamentacgao oficial a RDC n.° 17, de 16 de abril de 2010, que dispde sobre as
BPF de medicamentos da ANVISA. Além disso, consideram-se de fundamental
importancia os guias complementares especificos emitidos pela prépria Agéncia, de
carater ndo compulsorio, apenas para fins de orientacdo. Entretanto, observa-se
que, por conta dos contetdos abordados e formatos destes guias orientadores e
pela experiéncia adquirida através do acompanhamento de inspecfes sanitarias
promovidas pelo setor regulador ao longo dos anos, a ANVISA tem poder e
autonomia para requisitar quaisquer informacdes adicionais necesséarias ao
entendimento da analise documental, que possam impactar diretamente no
cumprimento das BPF pelos fabricantes de medicamentos e, por conseguinte, na
qualidade dos medicamentos produzidos.

Entre o0s guias complementares especificos adotados pela ANVISA,

destacam-se a seguir na Tabela 3, aqueles consultados para o estudo em questao:

Tabela 3: Guias complementares especificos de BPF de medicamentos emitidos

pela ANVISA
Conteudo Emisséo
Guias relacionados a Garantia de Qualidade (BRASIL, 2006) 2006
Guia de Validacao de Sistemas Computadorizados (BRASIL, 2010) 2010
Guia de Qualidade para Sistemas de Purificacdo de Agua para Uso 2013
Farmacéutico (BRASIL, 2013)
Guia da Qualidade para Sistemas de Tratamento de Ar e 2013

Monitoramento Ambiental na Industria Farmacéutica (BRASIL, 2013)

Os requisitos definidos da analise proposta foram divididos em tépicos e
subtépicos, para fins de comparagéo, conforme as diretrizes e principios da OMS e o

seu grau de observancia junto a ANVISA.

De acordo com a OMS, levando-se em consideracdo o cumprimento das
BPF e consequentemente a pré-qualificacdo de medicamentos, alguns topicos e
subtopicos devem ser verificados e avaliados quanto ao seu nivel de exigéncia e

cumprimento.
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Seguem abaixo, na Tabela 4, os tépicos definidos para execucdo do estudo,
considerados parametros minimos para a qualidade, seguranca e eficdcia de
medicamentos, também considerados como Principios fundamentais das BPF da
OMS para produtos farmacéuticos, com as suas respectivas fontes de referéncia da

OMS em destaque:

Tabela 4: Principios fundamentais das BPF da OMS para produtos farmacéuticos

Topicos

- Gerenciamento da qualidade na industria de medicamentos: filosofia e elementos
essenciais (*) - (“Quality Assurance of Pharmaceuticals. A Compendium of
Guidelines and related materials, volume 2/2007 - Capitulo 1) e Anexo 3 do
Technical Report Series 961/2011).

- Validacdo (*) - (“Quality Assurance of Pharmaceuticals. A Compendium of
Guidelines and related materials, volume 2/2007 - Capitulo 1”), Anexo 3 do
Technical Report Series 961/2011 e Anexo 4 (Apéndices 1 a 7) do Technical
Report Series 937/2006).

- Agua para uso farmacéutico (*) - (“Quality Assurance of Pharmaceuticals. A
Compendium of Guidelines and related materials, volume 2/2007 - Capitulo 1”) e
Anexo 2 do Technical Report Series 970/2012).

- Boas Préticas de Fabricacdo de aquecimento, ventilacdo e ar condicionado para
formas farmacéuticas nao-estéreis - (“Quality Assurance of Pharmaceuticals. A
Compendium of Guidelines and related materials, volume 2/2007 - Capitulo 1”) e

Anexo 5 do Technical Report Series 961/2011).

(*) Os topicos destacados correspondem aos Titulos Il, V e VI da RDC n.° 17/2010
da ANVISA, respectivamente.

Como o foco do trabalho foi voltado para a producdo de medicamentos néo-
estéreis, ndo foram objeto do presente estudo as referéncias da OMS que
contemplam o conteudo correspondente aos Tilulos Il e IV da RDC da RDC n.°
17/2010 da ANVISA, que dispdem sobre Produtos Estéreis e Produtos Biologicos,

respectivamente.


http://apps.who.int/prequal/info_applicants/Guidelines/QA_Pharmaceuticals-Vol2.pdf
http://apps.who.int/prequal/info_applicants/Guidelines/QA_Pharmaceuticals-Vol2.pdf
http://apps.who.int/prequal/info_applicants/Guidelines/QA_Pharmaceuticals-Vol2.pdf
http://apps.who.int/prequal/info_applicants/Guidelines/QA_Pharmaceuticals-Vol2.pdf
http://apps.who.int/prequal/info_applicants/Guidelines/QA_Pharmaceuticals-Vol2.pdf
http://apps.who.int/prequal/info_applicants/Guidelines/QA_Pharmaceuticals-Vol2.pdf
http://apps.who.int/prequal/info_applicants/Guidelines/QA_Pharmaceuticals-Vol2.pdf
http://apps.who.int/prequal/info_applicants/Guidelines/QA_Pharmaceuticals-Vol2.pdf
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6.1 Gerenciamento da qualidade na industria de medicamentos: filosofia e

elementos essenciais

Para o tépico Gerenciamento da qualidade na industria de medicamentos:

filosofia e elementos essenciais, foram definidos os subtopicos, a partir de suas

fontes de consulta (Tabela 4):

vV Vv Vv ¥V ¥V ¥V VvV ¥V V¥V ¥V VvV V VYV VYV V V V

Garantia da qualidade;

Boas Praticas de Fabricacao para medicamentos (BPF);
Sanitizacao e higiene;

Qualificacao e validacao;
Reclamacdes;

Recolhimentos de produtos;

Contrato de producéo e andlise;
Autoinspecéao e auditorias de qualidade
Pessoal;

Treinamento;

Higiene pessoal;

Instalacoes;

Equipamento;

Materiais;

Documentacao;

Boas Préticas de Producéo;

Boas Praticas de Controle de Qualidade
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6.2 Validacao

Para o topico Validacdo elencou-se os seguintes subtopicos, de acordo

com suas referéncias (Tabela 4):

» Relacao entre validacao e qualificacao;

» Validacao;

» Qualificacao;

» Calibracao e verificacao;

» Plano mestre de validacao;

» Protocolo de Qualificacao e Validacao;

» Relatérios de qualificacdo e validagéao;

» Estagios da Qualificacao;

» Controle de mudancas;

» Pessoal,

» Validacdo de sistemas de aquecimento, ventilagdo e ar
condicionado;

» Validacao de sistemas de agua para uso farmacéutico;

» Validacao de limpeza;

» Validacdo de métodos analiticos;

» Validacao de sistemas informatizados;

» Qualificacao de sistemas e equipamentos;

» Validacdo de processos ndo-estéreis
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6.3 Agua para uso farmacéutico

Acerca do topico Agua para uso farmacéutico e suas respectivas

referéncias, conforme Tabela 4, foi proposta a divisdo nos subtépicos abaixo:

YV V VYV YV V V¥V

Exigéncias gerais para sistemas de agua para uso farmacéutico;
Especificacdes de qualidade da agua;

Métodos de purificacdo de agua;

Sistemas de armazenamento e distribuicdo de agua;
Consideracdes operacionais;

Inspecéo dos sistemas de agua

6.4 Boas Préaticas de Fabricacdo para aquecimento, ventilacdo e ar

condicionado para formas farmacéuticas ndo-estéreis

Sobre o topico Boas Praticas de Fabricacdo para aquecimento,

ventilacdo e ar condicionado para formas farmacéuticas néo-estéreis, foram

eleitos os subtdpicos a seguir, mediante literatura especifica descrita também na

Tabela 4:

vV V VvV ¥V V V

Protecéo;

Controle de particulas;

Protecdo do ambiente;

Projeto de sistemas e componentes AVAC;
Comissionamento, qualificagcdo e manutencao;

Instalacdes
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6.5 Andlise comparativa - Recomendac¢fes da OMS x Exigéncias da ANVISA

As recomendac0Oes atreladas aos subtdpicos de cada topico destacado foram
analisadas, a partir das diretrizes e principios referenciados nos guias da OMS,
conforme destacado na Tabela 4. Sendo assim, tais tOpicos e seus respectivos
subtdpicos, com seus requisitos técnicos, foram definidos como imprescindiveis e a
partir deles foi proposta a anéalise comparativa, para verificacdo da convergéncia ou
divergéncia da legislacao oficial ou através de documentos norteadores nao oficiais
(guias) da ANVISA em relacdo as recomendacdes dos guias da OMS, conforme
apresentado nos Apéndices 1 a 4.

A regulamentacdo sanitaria nacional de BPF de medicamentos demonstra-se
fortemente regulada, em caréater oficial, através de resolucbes com forca de lei,
publicadas pelo setor regulador no instrumento oficial — Diario Oficial da Unido
(DOU), e, sendo assim, coercitivas sob o0 aspecto do seu ndo cumprimento.

Ainda nesse contexto, a ANVISA elabora guias ndo oficiais, de conteudo
abrangente sobre diversos aspectos, como 0s guias relacionados a Garantia de
Qualidade, Validacdo de Sistemas Computadorizados, Sistemas de Purificacdo de
Agua para Uso Farmacéutico e Sistemas de Tratamento de Ar e Monitoramento
Ambiental na Indastria Farmacéutica, conforme ja destacado na Tabela 3, criando
dessa forma um arcabouco norteador sem forca de lei, porém cada vez mais
exigidos junto ao setor regulado. Sob o ponto de vista do entendimento, essa
apresentacao permite facil visualizacdo dos tépicos e subtdpicos abordados na
pesquisa e possibilita certa flexibilidade no modo de internalizacdo das atividades
propostas, por conta do seu carater complementar, contanto que sejam
tecnicamente justificaveis, em decorréncia do seu impacto na qualidade dos

medicamentos.

A presente analise comparativa péde evidenciar a mencdo dos guias
complementares especificos de BPF de medicamentos emitidos pela ANVISA, uma
vez que determinadas recomendagfes da OMS, embora nao presentes na
regulamentacdo sanitaria nacional em BPF de medicamentos — RDC n.° 17/2010,
encontram-se nestes guias. Em outros casos, as recomendacgfes da OMS, embora
presentes na legislacdo oficial apresentam-se de forma mais pormenorizada no

escopo destes guias orientadores.
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Tais orientacbes sejam aquelas alusivas a legislacdo oficial e, mesmo as
sugeridas pelos guias norteadores, sdo consideradas fundamentais aos objetivos do
trabalho e buscam garantir os principios essenciais de qualidade, seguranca e

eficacia na producédo de medicamentos.
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6.5.1 Gerenciamento da qualidade na industria de medicamentos: filosofia e

elementos essenciais

Os graficos 1 e 2 a seguir demonstram os resultados obtidos a partir da
analise comparativa proposta no Apéndice 1 - ToOpico: Gerenciamento da

qualidade na industria de medicamentos: filosofia e elementos essenciais.

m Recomendagdes da ONS (246)
m Exigéncias da ANWVISA (26)

o5
lise

Pessoal

= =

Garantia da Qualidade

BPF para medicamentos

Sanitizacdo e higiene

Qualificacdoe valdagao

Reclamagoes
Recalhimento de prod

Treinamento

Higiene pessoal

Instalacdes

Equipamentos

Materiais

Documentagao

Boas Praticas de Producdo

Boas Praticas de Controle

Contrato de produgdo e/ou an
Auto-nspecdo e auditorias de qualidade

Grafico 1: Resultados do grau de harmonizac@o das exigéncias da ANVISA em comparagdo aos
requisitos técnicos dos subtépicos contemplados nas recomendacfes da OMS, para o Tépico

Gerenciamento da qualidade na industria de medicamentos: filosofia e elementos essenciais.

M Legislacao oficial -
RDCn.217/2010 (%)

Grafico 2: Percentual das fontes de referéncias das exigéncias da ANVISA alusivas aos requisitos
técnicos dos subtdpicos contemplados nas recomendagfes da OMS, para o Tépico Gerenciamento

da qualidade na industria de medicamentos: filosofia e elementos essenciais.
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O gerenciamento da qualidade assume uma importancia ainda maior, quando
os produtos sdo ligados a é&rea de saude, como no caso da fabricacdo de
medicamentos. Fatores como a qualidade e o desempenho profissional, estéo
ligados a garantia da eficacia e seguranca dos produtos oferecidos a populacéo.
Assim, tanto para seu desenvolvimento quanto para o cumprimento da legislacéo
sanitaria, as empresas fabricantes de medicamentos tém envidado esfor¢os para o
reconhecimento da qualidade de suas linhas de producéo.

O regulamento técnico instituido pela RDC n.° 17/2010 estabelece os
requisitos minimos a serem seguidos na fabricacdo de medicamentos, com o
objetivo de garantir a qualidade dos produtos. Este regulamento é utilizado como
referéncia pelo setor regulador durante as inspec¢fes sanitarias das instalacdes da
fabrica, dos processos de producdo e controle da qualidade, assim como para o
treinamento dos profissionais responsaveis pelo processo de producdo e controle da
qualidade nas industrias, para padronizar a verificacdo do cumprimento das BPF. As
BPF foram elaboradas para identificar as principais atividades que tém impacto na
consisténcia da qualidade do produto. Sédo aplicaveis a todas as operacdes
envolvidas na fabricacdo de medicamentos.

Neste estudo, de maneira geral, a divisdo do referido tépico em subtdpicos
permitiu uma avaliacdo pormenorizada das exigéncias da legislacdo nacional, além
de viabilizar o estabelecimento de um cenario frente as proposi¢cées estabelecidas
pela OMS.

Na Industria Farmacéutica, gestdo da qualidade é funcdo da administracdo
superior que tem como funcdo determinar e implementar a "politica de qualidade",
ou seja, as intencdes e diretrizes gerais da organizacdo em relacdo a qualidade.
Com isso, sdo definidos seus elementos basicos que deverdo ser documentados e
ter sua efetividade monitorada. Como exemplo, tem-se como pontos principais: uma
infraestrutura apropriada ou "sistema de qualidade”, englobando estrutura,
procedimentos, processos e recursos organizacionais, e a definicdo das acodes
sistematicas necessérias para garantir que um produto (ou servico) ira satisfazer os
requisitos de qualidade (BRASIL, 2010).

Complementando, segundo a OMS (WHO, 2011), o gerenciamento da
qualidade, é uma pratica de gestao para a organizacdo e, em situagfes contratuais,
também serve para gerar confianga nos fornecedores, sendo que os conceitos de

garantia da qualidade, BPF e de controle da qualidade sédo aspectos inter-
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relacionados e de fundamental importancia para a produgao e controle de produtos
farmacéuticos.

Sendo assim, a partir do Apéndice 1, verifica-se através de uma analise
critica, que ndo ha discordancia entre as diretrizes exigidas pela ANVISA referentes
aos requisitos técnicos dos subtépicos abordados do tdpico em questéo,
relacionando-os as recomendac6es da OMS.

Os diversos requisitos técnicos das BPF compreendem o0s seguintes
elementos: Garantia da qualidade, sanitizacdo e higiene, qualificacdo e validacao,
reclamacdes, recolhimento de produtos, contrato de fabricacdo e/ou analise,
autoinspecao e auditoria da qualidade, do pessoal, treinamento, higiene pessoal,
instalacdes, equipamentos, materiais, documentacédo, Boas Praticas de Producéo e
Boas Préticas de Controle. Todos estes requisitos técnicos encontram-se detalhados
na RDC n.° 17/2010.

Considerando-se que tais exigéncias fazem parte de procedimentos
ligados as BPF, a avaliagdo sugere que 0s conceitos nesse campo sao aplicaveis de
forma geral, demonstrando assimilacdo por parte da ANVISA dos conceitos
difundidos internacionalmente pela OMS.

Assim, ficou clara a demonstracdo de como todos o0s subtdpicos
apresentam-se imprescindiveis para o Orgido Regulador Nacional e estdo alinhados
as recomendacdes da OMS no ambito das Boas Praticas de Fabricacdo de
medicamentos, especialmente os que pretendem ser pré-qualificados, ou seja, de
qualidade, seguranca e eficacia comprovados, para disponibilizacdo junto a
organismos internacionais, conforme demonstrado no Gréfico 1. De forma sucinta, o
tépico em questdo, abrangendo os requisitos técnicos para cada subtépico atrelado,
encontra-se fixado pela ANVISA através da Resolucdo RDC n° 17 de 16/04/2010 em
seu Titulo II.

Neste contexto, a similaridade entre os conteludos existentes nos guias da
OMS e a RDC n.° 17/2010 demonstra a harmonizacdo de pensamento da ANVISA
com a OMS. Tal fato caracteriza uma tendéncia de incorporagdo de diretrizes
internacionais no ambito da legislacdo nacional oficial no que versa o
Gerenciamento da qualidade na industria de medicamentos: filosofia e elementos

essenciais, conforme exposto no Grafico 2.
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6.5.2 Validacao

Os gréficos 3 e 4 a seguir demonstram os resultados obtidos a partir da analise

comparativa proposta no Apéndice 2 - Tépico: Validacéo.
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Grafico 3: Resultados do grau de harmonizagdo das exigéncias da ANVISA em comparag¢do aos
requisitos técnicos dos subtépicos contemplados nas recomendacdes da OMS, para o Tépico

Validagéo.
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Grafico 4: Percentual das fontes de referéncias das exigéncias da ANVISA alusivas aos requisitos

técnicos dos subtdpicos contemplados nas recomendagfes da OMS, para o Topico Validagao.
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A divisao deste topico em 17 subtopicos demostrou a complexidade com que
esse assunto é contemplado. Iniciando-se pelos documentos de referéncia da OMS,
pode-se perceber o cuidado da abordagem do tdpico através da proposicdo de um
anexo especifico, contemplando apéndices com uma descricdo pormenorizada,
sobre as principais diretrizes das atividades de validagdo e suas relagcbes com os
aspectos regulamentares.

Com o propdsito de estabelecer um alto padréo de qualidade na producéo de
medicamentos, a validacdo na inddstria farmacéutica € um mecanismo que visa
assegurar que um estabelecimento fabricante de produtos farmacéuticos encontre-
se em um nivel satisfatério de fornecer medicamentos de forma constante e
consistente, em conformidade a todas as especificacdes farmacéuticas.

Segundo a RDC n.° 17/2010, validagéo trata-se de um ato documentado que
atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento, material, atividade ou
sistema realmente, e consistentemente, leva aos resultados esperados. A validacao
faz parte do conceito de qualidade, onde a prevencdo tornou-se primordial e
economicamente mais interessante, principalmente em uma realidade cada vez mais
competitiva. Desta forma, a validacdo constitui uma parte essencial das Boas
Praticas de Fabricagdo. (BRASIL, 2010).

A validacdo é uma exigéncia regulatéria. Para que uma empresa
farmacéutica obtenha o Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CPBF) e possa
funcionar deve comprovar o cumprimento dos requisitos técnicos alusivos as
atividades de validacao.

Segundo a ANVISA, que regulamenta a producao farmacéutica no pais, a
fabricacdo de produtos farmacéuticos esta diretamente ligada ao servico de saude
publica, sendo essencial que 0s responsaveis pela producdo dos medicamentos
sejam altamente instruidos, garantindo assim que os consumidores finais recebam
0s produtos de maior qualidade possivel.

Diante disso, a ANVISA estabelece diretrizes que visam erradicar 0s erros e
mitigar riscos que podem aparecer e comprometer negativamente as atividades de
producdo de medicamentos. Estas diretrizes sdo conhecidas como Boas Praticas de
Fabricacdo para medicamentos, pelas quais encontram-se definidos seus
constituintes essenciais, tais como os testes e desafios de validacdo conduzidos por
protocolos de estudos que, apds a realizacdo de seus ensaios, provém conteudo

para confeccéo de relatérios conclusivos que devem ser mantidos e modificados por



78

outro estudo de validagdo nos casos em que ocorrem alteragdes significativas e nas
revalidacdes periddicas, que visam manter sempre a reprodutividade dos processos.

A crescente globalizacdo e uso de normas internacionais visando a garantia
de qualidade, aliada ao crescimento da concorréncia no setor farmacéutico, fizeram
com que os fabricantes de medicamentos fossem obrigados a buscar a exceléncia
em processos e produtos. A tendéncia é definir padrdes globais de qualidade
através de normas, como €é proposto pela OMS. Tais padrdes tendem a favorecer o
controle e a validacdo das atividades fabris, por intermédio de procedimentos que
buscam a homogeneidade da qualidade dos medicamentos a serem manufaturados.

No Brasil, os desafios do mercado farmacéutico e as tendéncias por parte da
ANVISA, de maior rigor quanto a comprovacao da qualidade dos medicamentos, tém
requerido que as industrias farmacéuticas assegurem a qualidade, seguranca e
eficacia dos seus produtos.

Dessa forma, o presente estudo comparativo, mediante o Apéndice 2,
permitiu evidenciar que, de maneira geral, 0s subtopicos previstos nas
recomendacdes da OMS sao abordados pelas diretrizes da ANVISA, apesar da
diferenca acerca da descricdo das exigéncias para cada um deles, muitas vezes
dotadas de informagBes com maior detalhamento por parte do Orgdo Regulador
Nacional, tais como os subtopicos Validacdo de Limpeza, Validacdo de Processos
Produtivos Nao-Estéreis e Validacdo de Sistemas Computadorizados, apresentando
assim, um grau de entendimento satisfatorio acerca das tendéncias internacionais.

Assim, a analise possibilitou avaliar a importancia do topico, demonstrando
consenso em relacdo aos conceitos fundamentais de validacdo difundidos
internacionalmente pela OMS, como requisito primordial para a implantacdo e
reconhecimento do cumprimento das BPF de medicamentos.

As recomendacbes da OMS encontram-se previstas de forma oficial pela
ANVISA nos requisitos técnicos relacionados aos subtopicos que compdem o tépico
abordado na RDC n° 17 de 16/04/2010 - Titulo V e na RE n° 899 de 29/05/2003, que
dispbe, especificamente, sobre o Guia de Validacdo de Métodos Analiticos, e de
forma complementar e pormenorizada, com carater orientativo nos Guias
relacionados a Garantia de Qualidade (BRASIL, 2006), topicos: Validacdo de
Limpeza, Validacdo de Processos Produtivos N&o-Estéreis e no Guia de Validagéo
de Sistemas Computadorizados (BRASIL, 2010), de acordo com o Apéndice 2 e o
Gréfico 4.
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Sendo assim, conforme o Grafico 3, ndo foi observado, nenhum subtépico
abordado pela OMS que apresentasse divergéncias de cunho técnico em relacdo as
diretrizes da Autoridade Sanitaria Nacional, validando novamente a necessidade de
termos de referéncia como o que foi adotado neste trabalho.

Por dltimo, o estudo comparativo individual de cada subtdpico e seus
respectivos requisitos permitiram tracar um cenario mais fidedigno do grau de
observancia entre as partes envolvidas, possibilitando emitir um diagnéstico de
alinhamento das exigéncias da ANVISA, de acordo com as orientacfes da OMS. Isto
parece demonstrar um entendimento que a adocdo de um regulamento para BPF
passa pela instituicio de atividades de validacdo a luz do Orgdo Regulador

Nacional.
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6.5.3 Agua para uso farmacéutico

Os gréficos 5 e 6 a seguir demonstram os resultados obtidos a partir da analise

comparativa proposta no Apéndice 3 — Tépico: Agua para uso farmacéutico.

100

m Recomendacdes da OMS (%)

W Exigéncias da ANVISA (%)

Grafico 5: Resultados do grau de harmonizacdo das exigéncias da ANVISA em comparacao aos
requisitos técnicos dos subtépicos contemplados nas recomenda¢bes da OMS, para o Tépico

Agua para uso farmacéutico.

M Legislacao oficial -
RDCn.217/2010 (%)

B Guia especifico
complementar de
BPF de
medicamentos (%)

Grafico 6: Percentual das fontes de referéncias das exigéncias da ANVISA alusivas aos requisitos
técnicos dos subtopicos contemplados nas recomendacées da OMS, para o Tépico Agua para uso

farmacéutico.
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A agua é de fundamental importancia na industria farmacéutica. E apontada
como um insumo indispensavel, sendo a sua qualidade considerada um interferente
direto na qualidade do produto final. Além de participar dos processos de limpeza de
materiais e superficies, pode ser utilizada como veiculo em formulacdes, o que exige
maior atencao, conhecimento e controle.

De acordo com as Boas Préticas de Fabricacdo, os produtos farmacéuticos
devem possuir qualidade compativel com especificagcdes determinadas por codigos
oficiais, visando assegurar seu uso (BRASIL, 2010).

Sendo assim, a agua deve ser analisada em sua composi¢cdo, pois é um
solvente universal e pode conter algumas substancias que comprometem a
qualidade dos medicamentos e também a vida util dos sistemas de tratamento de
agua.

Para que seja possivel obter 4gua no nivel de qualidade desejado, é
necessario considerar a qualidade da agua disponivel e a qualidade da &agua
desejada, avaliando desta maneira as possiveis técnicas de tratamento e suas
restricbes, possibilitando a utilizacdo de sistemas complementares ao tratamento.

Segundo a ANVISA, o processo de purificagdo da agua para uso farmacéutico
€ baseado na eliminacao de impurezas fisico-quimicas, biolégicas e microbianas até
se obterem niveis preestabelecidos em compéndios oficiais aprovados pelas
Autoridades Sanitarias (BRASIL, 2013).

Sabe-se que o controle da contaminacdo da agua para uso farmacéutico é
fundamental, uma vez que a agua tem grande susceptibilidade para agregar
compostos diversos e para sofrer recontaminacdo, mesmo apdés a etapa de
purificacao.

O controle de qualidade microbiolégico é prioridade, uma vez que alguns tipos
de microrganismos podem se proliferar nos componentes dos sistemas de
tratamento e de distribuicdo da agua para uso farmacéutico. Portanto, € importante
minimizar a contaminacdo microbiolégica por meio de tecnologias e acdes
apropriadas.

Diante deste cenario, a ANVISA publicou recentemente, em 2013, um guia de
Qualidade para Sistemas de Purificacdo de Agua para Uso Farmacéutico (BRASIL,
2013), cujo objetivo € descrever 0s requisitos minimos necessarios para os sistemas
de producdo de agua para uso farmacéutico. Além disso, visa adequar o mercado

farmacéutico sobre as tendéncias regulatérias do setor regulador, no tocante aos
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seguintes topicos: Materiais de construcdo dos sistemas de purificacdo de agua,
tecnologias de producédo de agua purificada, tecnologia de producédo de 4gua para
injetaveis, distribuicdo e armazenamento de agua para uso farmacéutico (purificada
e injetavel), qualificacdo dos sistemas de agua purificada e agua para injetaveis, e
revisdo dos sistemas de 4gua purificada.

Cabe destacar que, por ser um documento nao oficial, como alternativa aos
critérios apresentados, podem ser adotados procedimentos diferentes, contanto que
sejam tecnicamente justificaveis, sob parecer favoravel do Orgdo Regulador.

Isto posto, fica evidenciado, que as orientacOes referenciadas nos Guias da
ANVISA, acerca dos requisitos técnicos de Boas Praticas de Fabricacdo aplicados
as tecnologias empregadas na purificacdo de agua para uso farmacéutico, estdo em
constante atualizacdo, a fim de buscar melhorias e com o intuito de reduzir o risco
de contaminacdo, seja quimica, biolégica ou microbiolégica (Grafico 6).

Assim sendo, a andalise da documentacédo especifica demonstrou que o tépico
em questdo também apresenta um alto grau de convergéncia entre as
recomendagfes da OMS, com énfase no Technical Report Series (TRS) n° 970,
Anexo 2 de 2012, e a legislacé@o sanitaria vigente proposta pela ANVISA — RDC n.°
17/2010, conforme observado no Gréafico 5, em seu Titulo VI: Agua para uso
farmacéutico, uma vez que ambas as referéncias preconizam a observancia de
tépicos como: Especificacbes de qualidade da agua, métodos de purificacdo de
agua, sistemas de purificacdo, armazenamento e distribuicio de &gua e
consideragdes operacionais. A ANVISA nao aborda, de forma pormenorizada,
procedimentos relacionados ao subtdpico para inspec¢des em sistemas de agua.

Entretanto, mesmo apresentando esta pequena divergéncia acerca dos
requisitos das BPF dedicados ao subtdpico supracitado, a normatizacdo da ANVISA,
bem como suas orienta¢des, demonstraram estar alinhadas as condigdes minimas
recomendadas pela OMS para a fabricacdo de medicamentos, visto que,
contemplam todos os itens considerados imprescindiveis, em sua totalidade, quanto
ao impacto na qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos produzidos, fato
esse considerado fundamental pela OMS.

Isto pode ser evidenciado, por intermédio da descricdo dos requisitos
técnicos do subtopico VIII - autoinspecdo e auditorias de qualidade do topico
Gerenciamento da Qualidade na industria de medicamentos: filosofia e elementos

essenciais, que destacam, por exemplo, a necessidade do estabelecimento de
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procedimentos que contemplem utilidades e sistemas criticos (ex.: sistemas de agua
para uso farmacéutico) relevantes as Boas Praticas de Fabricagéo.

Dessa forma, fica caracterizada também, conforme destacado no Apéndice 3,
a busca da ANVISA no contexto geral em promover a harmonizacdo do
entendimento sobre o tdpico na regulamentacdo sanitaria, em conformidade com o
pensamento da OMS, uma vez que o conteido dos documentos elaborados pelo
setor regulador é fundamentado nas recomendacfes internacionais da OMS,

fazendo com que esteja em consonancia com as tendéncias mundiais das BPF.
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6.5.4 Boas Praticas de Fabricacdo para aquecimento, ventilacdo e ar condicionado

para formas farmacéuticas ndo-estéreis

Os graficos 7 e 8 a seguir demonstram os resultados obtidos a partir da
andlise comparativa proposta no Apéndice 4 - Topico: Boas Praticas de
Fabricacdo para aquecimento, ventilacdo e ar condicionado para formas

farmacéuticas ndo-estéreis.
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Grafico 7: Resultados do grau de harmonizagdo das exigéncias da ANVISA em comparac¢do aos
requisitos técnicos dos subtopicos contemplados nas recomendacgdes da OMS, para o Topico Boas
Praticas de Fabricacdo para aquecimento, ventilagdo e ar condicionado para formas farmacéuticas

nao-estéreis.

M Legislagdo oficial -
RDCn.217/2010 (%)

Gréfico 8: Percentual das fontes de referéncias das exigéncias da ANVISA alusivas aos requisitos
técnicos dos subtépicos contemplados nas recomendac8es da OMS, para o Topico Boas Praticas de
Fabricacéo para aquecimento, ventilagdo e ar condicionado para formas farmacéuticas ndo-estéreis.
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Segundo a ANVISA (BRASIL, 2013), os sistemas de aquecimento, ventilacao
e ar condicionado (AVAC), referenciados pela sigla em inglés HVAC (Heating,
Ventilation and Air-Conditioning) ou como “sistemas de tratamento de ar”, detém um
papel primordial na qualidade de produtos farmacéuticos. Tais sistemas visam
oferecer protecdo ao produto durante as etapas de producéo, fornecer condicdes
confortdveis e seguras aos operadores, bem como proteger o meio ambiente de
contaminantes provenientes do processo fabiril.

O projeto de arquitetura de uma planta produtiva pode ser influenciado de
maneira consideravel pelos desenhos dos sistemas de tratamento de ar, haja vista
gue estes sistemas devem estar vinculados diretamente com as posicoes,
localizacdes e dimensionamento de &reas produtivas, de antecamaras e de portas.
Em virtude dos inUmeros requerimentos técnicos existentes destinados as distintas
classes de medicamentos, faz-se necessario que o projeto de areas produtivas e
respectivos sistemas AVAC contemplem em seu escopo a criticidade dos produtos
gue serdo manufaturados nestas instalacdes. Assim, o planejamento configura uma
etapa fundamental na elaboracdo de um projeto arquitetdnico, e alteracdes pos-
construcdo, além de dispendiosas, dificultam e em determinados casos inviabilizam
o cumprimento integral das Boas Praticas de Fabricacao.

Durante a idealizacdo de um projeto para construgdo de um sistema AVAC, a
prevencdo das contamina¢des cruzadas, microbianas ou de qualquer outra fonte, é
um fator essencial a ser considerado. Além disso, ao longo das etapas de producao
ou armazenamento, alguns parametros criticos, como temperatura, umidade,
diferenciais de pressao, renovacdo e limpeza do ar relacionados aos sistemas
AVAC, gue possam impactar na qualidade de produtos farmacéuticos, devem ser
projetados, instalados, operados, controlados, monitorados e mantidos de forma
satisfatoria.

A normatizacdo da ANVISA, principalmente com o advento do Guia da
Qualidade para Sistemas de Tratamento de Ar e Monitoramento Ambiental na
Indastria Farmacéutica de 2013 (BRASIL, 2013), descreve a qualidade do ar
requerido para o abastecimento de areas utilizadas na fabricacdo e armazenamento
de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria e estabelece critérios para instalacao,
qualificagdo e manutencédo de sistemas AVAC, cujo descumprimento configura-se

infracdo sanitaria.
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Tais exigéncias regulatorias impostas pela ANVISA demonstram que as salas
limpas na industria farmacéutica sdo consideradas um dos sistemas mais criticos na
fabricacdo dos produtos farmacéuticos. Isto porque a validacdo, rotina de
manutencdo e o monitoramento destes sistemas sdo fundamentais para assegurar a
qualidade do produto final.

Sem uma validagdo adequada dos ambientes de salas limpas, a qualidade
dos produtos na visdo da ANVISA pode ser questionada. A validagao, certificacdo e
o monitoramento de ambientes de salas limpas ira variar e dependera da
classificacdo destas areas. Por esta razdo, é importante ter um projeto adequado na
tentativa de validar e ou monitorar estes ambientes.

No entendimento da OMS, as recomendacdes de BPF ditam que é primordial
haver um controle de qualidade em cada etapa do processo, por isso € de suma
importéancia que um plano de qualificagcdo do sistema de tratamento de ar seja
estabelecido, planejado e ocorra desde o inicio do processo, quando o controle é
possivel de uma maneira mais abrangente a um custo menor, de acordo com as
diretrizes da ANVISA.

O plano de qualificagdo do sistema AVAC além de integrar as Boas Préticas
de Engenharia com as Boas Praticas de Fabricacdo fornece subsidios para a
validacéo, contribui para a garantia da integridade e da eficiéncia dos equipamentos
e instalacfes, e para a continuidade do processo produtivo. Uma documentacao
bem elaborada serve como fonte de pesquisa para ajudar a manutencéo a identificar
falhas e também resgatar as condic¢des originais da instalacéo.

Em suma, a analise comparativa promovida abordando de forma ampla o
referido tépico demonstrou que os critérios exigidos pela ANVISA, por intermédio,
principalmente, do Guia da Qualidade para Sistemas de Tratamento de Ar e
Monitoramento Ambiental na Industria Farmacéutica de 2013 (BRASIL, 2013), que
dispde sobre as BPF para sistemas AVAC sao tdo abrangentes e rigorosos quanto
aos principios e diretrizes da OMS concernentes ao tépico destacado, corroborando
0 objetivo prioritario do Orgdo Regulador, a fabricagdo de produtos com qualidade,
seguranca e eficacia para o consumo da populacdo, de acordo com 0 exposto no
Gréfico 8.

Dessa forma, foi verificada ao longo do estudo, conforme Apéndice 4, a

concordancia do teor das exigéncias realizadas pela ANVISA alusivas aos
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subtépicos, que compdem o tdpico abordado, frente as recomendacgfes da OMS,
conforme demonstrado no Grafico 7.

Este estudo avaliou as recomendacdes propostas pelos Guias da OMS para
0s aspectos considerados minimos para a qualidade dos produtos farmacéuticos
(medicamentos) e as exigéncias constituintes da legislagdo nacional de BPF de
medicamentos.

Ao longo dos ultimos anos, a ANVISA envidou esfor¢cos em prol de adequar a
regulamentacao sanitaria de medicamentos e atender algumas recomendacdes em
BPF frente as tendéncias regulatérias mundiais.

Tal fato pode ser observado mediante a elaboragédo de inUmeros Guias nao
oficiais (Tabela 3), que complementaram as resolucdes de impacto nas BPF, com
énfase na RDC n.° 17/2010, que dispbe, especificamente, sobre as BPF de
medicamentos. Estes documentos, como j& destacado, embora ndo possuam
carater compulsorio, em virtude da amplitude do detalhamento de suas
recomendacdes, muitas vezes dotados de requisitos com um grau de exigéncia
maior quando comparado as recomendacdes da OMS, tal como o Guia de Validagéo
de Sistemas Computadorizados, tém sido utilizados cada vez mais como
instrumentos para avaliacdo do cumprimento das BPF, de acordo com as
prerrogativas do Orgido Regulador, sendo o seu contetido baseado em referéncias
internacionais, na legislacao oficial nacional, bem como na experiéncia da ANVISA
em inspec¢des sanitarias.

Dado o exposto no estudo em questédo, fica evidenciado que todos os
requisitos de impacto na qualidade dos medicamentos, alusivos aos subtdpicos dos
toépicos abordados na pesquisa no ambito da garantia de qualidade quanto as
exigéncias da regulamentacéo sanitaria da ANVISA, sédo padronizados e convergem
para o entendimento proposto pela OMS. A analise comparativa permitiu constatar
as similaridades existentes entre as recomendacdes da OMS e a abordagem das
normas emitidas pelo setor regulador nacional.

Dessa analise extrai-se o grau de harmonizacdo da ANVISA sobre Boas
Praticas de Fabricacao e exigéncias relativas junto ao cenario internacional.

Em virtude dos resultados obtidos, é possivel constatar que a
regulamentacdo sanitaria nacional de medicamentos, associada as orientacdes

dispostas nos guias complementares especificos com abordagem de impacto nas
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BPF, em comparacdo aos principios e diretrizes de BPF de produtos farmacéuticos
da OMS, ndo representa um obstaculo para a obtencdo do reconhecimento
internacional do cumprimento das BPF.

Sendo assim, pode-se citar, mediante o referencial tedrico tracado, que a
falta de estabelecimento de uma estrutura condizente dedicada para a requisicao,
avaliacdo e consolidacédo de todos os documentos que devem estar contemplados
na composicao dos dossiés de produtos candidatos a habilitacdo frente ao Programa
de Pré-Qualificacdo de Medicamentos Essenciais da OMS, representa um grande
entrave no éxito desta proposicao.

Além disso, ressalta-se que tal inobservancia pode ser agravada em
decorréncia da inexisténcia de diretrizes especificas, para orientacdo dos
profissionais que tramitam neste segmento no ambito de um LFO.

Dessa forma, seria pertinente a criacdo e insercdo de uma sec¢do voltada,
especificamente, para o atendimento de procedimentos e normas, no ambito da
Divisdo de Assuntos Regulatoérios e oficializada em Organograma Institucional, a fim
de otimizar as atividades atinentes ao processo de pré-qualificacdo junto a OMS e,
em conformidade, inclusive com a visdo de Farmanguinhos: “Ser reconhecido até
2022 por organismos nhacionais e internacionais como centro estratégico na
producdo publica de medicamentos, pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico”
(FARMANGUINHOS/FIOCRUZ, 2014).

Tal proposta de adequacédo do organograma de Farmanguinhos/FIOCRUZ, no

ambito da Divisao de Assuntos Regulatorios € ilustrada na Figura 3:

Divisdo de Assuntos
Regulatorios

Segdo de Secao de Secdo de Secdo de Procedimentos
Desenvolvimento Atendimento Documentacdo e Mormas para
de Embalagem ao Cliente Legal Pré-Qualificacdo

Figura 3: Proposta de adequacédo do Organograma da Divisdo de Assuntos Regulatorios de
Farmanguinhos/FIOCRUZ.
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Além disso, com a finalidade de garantir o cumprimento da padronizacao
imposta pela OMS, acerca da documentagdo obrigatéria para submissdo dos
dossiés dos produtos candidatos a pré-qualificacdo (para avaliacdo da
Organizacao), um formulario poderia ser disponibilizado. Tal dispositivo teria como
propésito relacionar a lista de documentos compulsérios, com a presenca de
campos para a verificagdo de documentos especificos e locais para justificar a
auséncia destes, juntamente com as orientagdes acerca dos itens previstos e ordem
de apresentacdo dos mesmos aos responsaveis do setor regulatério, de forma a
disseminar tal instrumento junto as demais areas envolvidos da instituicdo. Este
setor, durante o preparo do pacote regulatério, utilizaria o formulario como
ferramenta de orientacao.

A internalizacédo deste formulario, de acordo com modelo proposto (Apéndice
5), na rotina institucional de submissdo de dossiés para produtos candidatos a
obtencdo da pré-qualificacdo faria com que o setor de assuntos regulatorios da
empresa estivesse ciente de que caso alguns documentos néo fossem submetidos,
conforme recomendacbes da OMS, estes seriam considerados insatisfatorios,
causando atraso ou mesmo inviabilizando o processo de avaliacéo.

A elaboracdo e atualizacdo de diretrizes técnicas institucionais muito bem
estruturadas, para a execucdo do setor de assuntos regulatérios e demais areas
contempladas, além da implementacdo de um cronograma de treinamento dos
profissionais atuantes, seria um catalisador para a melhoria da qualidade das
informacdes inseridas através dos documentos que integram os dossiés dos
produtos. Isto visa mitigar as inconsisténcias técnicas relatadas pela OMS e, por
conseguinte, aperfeicoar o desempenho da Unidade, além de aumentar
significativamente a probabilidade de obtencdo de um parecer favoravel acerca da
analise dos mesmos, sempre considerando o atendimento as orientacdes de BPF da
OMS.

A elaboracdo de um manual de orientacdo, conforme proposta de sumario
(Apéndice 6), enfatizando a realizacdo de atividades especificas em prol do
cumprimento dos requisitos para obtencao da pré-qualificacdo de medicamentos da
OMS, com atualizacao periodica e colaboracdo de outros LFOs e da ANVISA, seria
um recurso interessante a ser adotado, pois auxiliaria na capacitacdo dos atores

envolvidos, para identificagdo de Gbices, bem como na dissolug¢éo de duvidas.
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Tais dispositivos de orientacdo seriam de extrema relevancia, haja vista a
caréncia de publicacbes e divulgacao dos procedimentos necessarios para a pre-
qualificacdo de medicamentos pela OMS. Estes manuais poderiam, quando
consultados, transmitir conhecimentos especificos e incentivar a reflexdo e sugerir a
adocado de acdes sobre este tema, em atendimento & demandas de disponibilizacéo
de medicamentos com qualidade, seguranca e eficAcia reconhecidos
internacionalmente, para a subsisténcia da populacdo mundial desprovida de

assisténcia farmacéutica basica.
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7 CONCLUSAO

A garantia da qualidade de produtos farmacéuticos € um grande desafio para
a saude pdublica, particularmente a luz dos crescentes problemas de saulde
caracteristicos de regides desprovidas de assisténcia farmacéutica. A qualidade dos
produtos farmacéuticos tem sido uma preocupacédo da OMS desde a sua criagdo. A
Assembléia Mundial da Saude até hoje adota varias resolucbes e, mais
recentemente, na Estratégia de Medicamentos (Programa de Pré-Qualificacdo) da
OMS 2001-2013, solicitou a Organizacdo o desenvolvimento de padrées,
recomendacdes e instrumentos globais, a fim de garantir a qualidade dos
medicamentos, produzidos e comercializados nacionalmente ou internacionalmente.

Tais normas, padrdes e diretrizes incluem orientagfes sobre: Boas Préticas
de Fabricacao, garantia da qualidade para aprovacao regulatéria, pré-qualificacdo de
medicamentos e laboratérios, modelos de certificados para as atividades
relacionadas com a qualidade, testes de controle de qualidade, novas
especificacbes para inclusdo em testes de série basicos e Farmacopéia
Internacional, normas internacionais de referéncia para produtos quimicos e o
programa em Denominacdo Comum Internacional (DCI), que é usado para identificar
cada substancia farmacéutica ou IFA por um nome Unico e universalmente
acessivel.

Todos estes elementos devem ser utilizados pelas Autoridades Reguladoras
Nacionais, fabricantes e outras partes interessadas. A necessidade de ampliar o
acesso a medicamentos de qualidade com precos acessiveis para o tratamento do
HIV/AIDS, tuberculose e malaria em paises em desenvolvimento, tem suscitado
muitos desafios dentro do mundo farmacéutico. Estes desafios vém em cima da
realidade das Autoridades Reguladoras Nacionais, onde ha uma capacidade variavel
de interpretar e aplicar normas, padroes e diretrizes, sobretudo em regulagcéo e
garantia de qualidade de produtos farmacéuticos existentes. Assim, a OMS busca
trabalhar para fortalecer e promover normas, padrdes e diretrizes internacionais para
a qualidade, seguranca e eficacia de medicamentos.

O presente trabalho possibilitou evidenciar um alto grau de harmonizacao
acerca dos topicos/subtopicos comparados entre os Guias da OMS e a
normatizacdo nacional imposta pela ANVISA em BPF, o que demonstra uma
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insercdo da legislagdo nacional no contexto internacional, corroborando o
alinhamento entre a ANVISA e OMS, no tocante ao cumprimento das BPF.

Sendo assim, conclui-se que a obtencdo e manutencdo da Certificacdo em
BPF por parte do Orgéo Regulador Nacional, bem como a gestéo e a execucéo dos
procedimentos necessarios para pré-qualificacdo de medicamentos, conforme versa
0 Guia OMS - TRS n.° 961/2011, com énfase no seu Anexo 10 e algumas
orientacdes suplementares, representam os principais entraves para a obtencao da
pré-qualificacdo, ou seja, do reconhecimento internacional do cumprimento das BPF
junto a OMS. Entretanto, € possivel a obtencdo da pré-qualificacdo do Instituto de
Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos/FIOCRUZ junto a OMS, a fim de torna-lo
mais competitivo no cenario internacional e romper possiveis barreiras a exportacao
de seus produtos farmacéuticos, via organismos internacionais.

Dado o exposto, no caso de Farmanguinhos, atualmente como LFO detentor
do CBPF concedido pela ANVISA, ou seja, alinhado as orientacées de BPF da OMS,
recomenda-se um aprimoramento continuo da Gestdo Institucional no ambito
técnico-cientifico da Organizacdo, com énfase em acfes coordenadas de setores e
equipes multidisciplinares, promovidas, coordenadas e avaliadas pelas Areas de
Qualidade e Regulatéria. Tais iniciativas visam a consecucdo das atividades
previstas e atendimento das diretrizes e principios requeridos, em prol da insercéao
dos seus produtos no programa de pré-qualificacdo da OMS, possibilitando a
disponibilizacdo de medicamentos essenciais, que atendam aos padrdes
internacionais de qualidade, seguranca e eficacia para o tratamento principalmente
de doencas negligenciadas em paises limitados a esse acesso.
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APENDICE 1 - Tépico: Gerenciamento da qualidade na indlstria de medicamentos: filosofia e elementos

essenciais (Recomendacdes da OMS x Exigéncias da ANVISA)

OMS

ANVISA

| - Subtépico: Garantia da Qualidade / Requisitos técnicos

1. Os medicamentos sejam planejados e desenvolvidos de forma que sejam consideradas as exigéncias de BPF e as operagdes de

producao e controle sejam claramente especificadas em documento formalmente.

RDC 17/2010

2. As responsabilidades de gestdo sejam claramente especificadas nas descri¢cdes dos cargos.

RDC 17/2010

3. Sejam tomadas providéncias para a fabricacéo, distribuicdo e uso correto de matérias-primas e materiais de embalagem. RDC 17/2010

4. Sejam realizados todos os controles necessarios nas matérias- primas, produtos intermediarios e produtos a granel, bem como S AR
outros controles em processo, calibragdes e validagdes.

5. O produto terminado seja corretamente processado e conferido em consonancia com os procedimentos definidos. RDC 17/2010

6. Os medicamentos ndo sejam comercializados ou distribuidos antes que os responsaveis tenham se certificado de que cada lote de
producdo tenha sido produzido e controlado de acordo com os requisitos do registro e quaisquer outras normas relevantes a
producao, ao controle e a liberagdo de medicamentos.

RDC 17/2010

7. Sejam fornecidas instrucdes e tomadas as providéncias necessarias para garantir que os medicamentos sejam armazenados pelo

fabricante, distribuidos e subseqiientemente manuseados, de forma que a qualidade seja mantida por todo o prazo de validade.

RDC 17/2010

8. Haja um procedimento de autoinspecao e/ ou auditoria interna de qualidade que avalie regularmente a efetividade e aplicabilidade
do sistema de garantia da qualidade.

RDC 17/2010

9. Os desvios sejam relatados, investigados e registrados e haja um sistema de controle de mudancgas

RDC 17/2010

10. Sejam conduzidas avaliagdes regulares da qualidade de medicamentos, com o objetivo de assegurar sua melhoria continua.

RDC 17/2010

11. Haja um programa para Gerenciamento de Risco a Qualidade.

RDC 17/2010

Il - Subtépico: Boas Praticas de Fabricacdo para medicamentos (BPF)/ Requisitos técnicos

1. Todos os processos de fabricagdo devam ser claramente definidos e sistematicamente revisados em funcdo da experiéncia
adquirida. Além disso, devem ser capazes de fabricar medicamentos dentro dos padrdes de qualidade exigidos, atendendo as

respectivas especificacbes.

RDC 17/2010
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(Recomendacgbes da OMS x Exigéncias da ANVISA)  continuacao

OMS ANVISA

2. Sejam realizadas as qualificacdes e validagdes necessarias. RDC 17/2010

3. Sejam fornecidos todos os recursos necessarios, incluindo:

(I) pessoal qualificado e devidamente treinado;

(I) instalagbes e espaco adequados e identificados;

(1) equipamentos, sistemas computadorizados e servigos adequados;
. - . RDC 17/2010
(IV) materiais, recipientes e rétulos apropriados;

(V) procedimentos e instru¢cdes aprovados e vigentes;
(VI) armazenamento e transporte adequados; e

(V) instalacdes, equipamentos e pessoal qualificado para controle em processo.

4. Devam ser feitos registros (manualmente e/ou por meio de instrumentos de registro) durante a produgéo para demonstrar que todas
as etapas constantes nos procedimentos e instru¢es foram seguidas e que a quantidade e a qualidade do produto obtido estejam RDC 17/2010
em conformidade com o esperado. Quaisquer desvios significativos devem ser registrados e investigados.

5. Os registros referentes a fabricagao e distribuicdo, sejam arquivados de maneira organizada e de facil acesso. RDC 17/2010

6. Esteja implantado um sistema capaz de recolher qualquer lote, ap6s sua comercializagéo ou distribuicao. RDC 17/2010

7. As reclamacdes sobre produtos comercializados devam ser examinadas, registradas e as causas dos desvios da qualidade,
investigadas e documentadas. Devem ser tomadas medidas com relagdo aos produtos com desvio da qualidade e adotadas as RDC 17/2010

providéncias no sentido de prevenir reincidéncias.

lll - Subtdpico: Sanitizacdo e higiene / Requisitos técnicos
1. A fabricacdo de medicamentos exige um alto nivel de sanitizacéo e higiene e devem ser observados em todas as suas etapas. As

atividades de sanitizacdo e higiene devem abranger pessoal, instalacdes, equipamentos e utensilios, materiais de producéo e RDC 17/2010
recipientes, produtos para limpeza e desinfeccdo e qualquer outro aspecto que possa constituir fonte de contaminagéo para o

produto.

IV - Subtdpico: Qualificacdo e validacao / Requisitos técnicos
RDC 17/2010
1. Os itens do programa de qualificacdo e validacdo de uma empresa devem ser documentados em um plano mestre de validacao.
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(Recomendacgfes da OMS x Exigéncias da ANVISA)  continuacao

OMS ANVISA

2. A qualificacéo e a validagéo devem estabelecer e fornecer evidéncias documentadas de que:
(a) as instalacdes, utilidades, sistemas computadorizados, equipamentos e processos foram projetados em consonancia com as
exigéncias de BPF (qualificacdo de projeto ou QP);
(b) as instalacGes, utilidades, sistemas computadorizados e equipamentos foram construidos e instalados de acordo com as suas
especificacdes de projeto (qualificacdo de instalagdo ou Ql); RDC 17/2010
(C) as instalagfes, utilidades, sistemas computadorizados e equipamentos operam de acordo com suas especificagdes planejadas
(qualificacdo de operacéo ou QO); e
(d) um processo especifico produzira consistentemente um produto que atenda suas especificacdes e atributos de qualidade
(validagédo de processo ou VP, também chamada em alguns casos de qualificagdo de desempenho ou QD).

7 Qualquer aspecto da operacgéo, incluindo mudancgas significativas nas instalagées, local, sistemas computadorizados, equipamentos ou S AR

processos, que possa afetar a qualidade do produto, direta ou indiretamente, deve ser qualificado e/ou validado.

8 A qualificacdo e a validacdo ndo devem ser consideradas exercicios Unicos. Apds a aprovacao do relatério de qualificagdo e/ou S

validacéo deve haver um programa continuo de acompanhamento, o qual deve ser embasado em uma revisao periédica.

9 O compromisso da manutencéo da situacdo de qualificacdo/ validacdo deve estar descrito nos documentos relevantes da empresa, S SR

como o manual da qualidade ou plano mestre de validagéo.

6. Relatérios de qualificacéo e validagdo contendo resultados e conclusdes devem ser preparados e arquivados. RDC 17/2010
7. Os processos e procedimentos devem ser estabelecidos com base nos resultados da validagéo realizada. RDC 17/2010
8. Devem ser validados também os procedimentos de limpeza, os métodos analiticos e os sistemas computadorizados. RDC 17/2010

V - Subtépico: Reclamacgdes / Requisitos técnicos
1. Todas as reclamacdes e demais informacdes referentes a produtos com possiveis desvios da qualidade devem ser cuidadosamente RDC 17/2010
investigadas e registradas de acordo com procedimentos escritos. Devem ser adotadas as a¢des preventivas e corretivas, quando o

desvio de qualidade for comprovado.
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OMS ANVISA

2. Deve ser designada pessoa responsavel pelo recebimento das reclamacdes e pelas medidas a serem adotadas. Se a pessoa

. ~ . o . . L . RDC 17/2010
designada néo for o responséavel técnico, este deve estar ciente de qualquer reclamagéo, investigacéo ou recolhimento.

3. Deve haver procedimentos escritos que descrevam as acdes a serem adotadas em caso de reclamagao relacionada a possiveis
desvios de qualidade de um produto, incluindo a necessidade de realizar um possivel recolhimento. A pessoa designada pela S (I
Garantia da Qualidade deve ser envolvida na investigacdo do desvio em questdo que deve ser registrada e referenciada nos

registros do lote correspondente.

4. Deve ser dada atenc¢do especial a reclamacgtes decorrentes de possiveis falsificagfes ou cargas roubadas. RDC 17/2010

Se for detectado um desvio da qualidade em algum lote do produto, ou se houver suspeita de desvio em determinado lote, deve ser
levada em consideragdo a possibilidade de que outros lotes apresentem o mesmo problema e, portanto, esses devem ser RDC 17/2010
verificados. Se outros lotes contiverem produto reincorporado do lote com desvio, esses devem ser especialmente investigados.

6. Sempre que necessario, medidas apropriadas de acompanhamento, incluindo possivelmente o recolhimento de produtos, deve ser S (I
tomada apés a investigacao e a avaliacdo da reclamacgéo.

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

8. As Autoridades Sanitarias competentes devem ser informadas pelo fabricante ou detentor do registro quando for detectado qualquer
desvio significativo de qualidade no processo de fabricacdo, deterioragdo de produto, roubo de carga ou quando estiver sendo RDC 17/2010

investigado qualquer outro problema que tenha impacto na qualidade do produto.

VI - Subtépico: Recolhimento de produtos / Requisitos técnicos

1. Deve haver um sistema que retire imediata e efetivamente do mercado os produtos que apresentem desvios da qualidade ou que RDC 17/2010

estejam sob suspeita.

2. Deve ser designada uma pessoa responsavel pelas medidas a serem adotadas e pela coordenacgdo do recolhimento do produto no S (i
mercado.
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3. Deve existir procedimento escrito que descreva a armazenagem de produtos recolhidos em uma &rea segura e separada, enquanto S R
se decide sobre seu destino.

4. Todas as Autoridades Sanitarias competentes dos paises para os quais o produto tenha sido enviado devem ser imediatamente S A
informadas sobre qualquer intencéo de recolhimento de produto que apresente ou esteja sob suspeita de desvio da qualidade.

5. Os registros de distribuicdo de lotes devem estar prontamente disponiveis e devem conter informacdes suficientes sobre

L . . . . . - . RDC 17/2010
distribuidores e clientes diretos, incluindo os produtos exportados, as amostras para ensaios clinicos e as amostras médicas.

6. O progresso do processo de recolhimento deve ser monitorado e registrado. Deve ser emitido um relatério final, incluindo uma
reconciliagdo entre as quantidades distribuidas e recolhidas dos produtos, de acordo com a legislagdo sanitaria vigente. A RDC 17/2010
efetividade das providéncias de recolhimento deve ser testada e avaliada periodicamente.

VII- Subtdpico: Contrato de producdo e/ou anélise/ Requisitos técnicos

1. Os contratos de producdo e/ou andlise devem ser claramente definidos, acordados e controlados de acordo com o registro do RDC 17/2010

produto, de forma a evitar interpretacdes errbneas que possam resultar em um produto, processo ou analise de qualidade

insatisfatoria.

O contrato deve permitir ao contratante auditar as instalagées do contratado. RDC 17/2010

No caso de contrato de analise, a aprovagao final para liberacdo do produto para comercializacéo deve ser realizada pela pessoa por S SR
pessoa autorizada.

4. O contratante deve assegurar que o contratado seja informado de quaisquer problemas associados ao produto, processo ou ensaios S
que possam colocar em risco as instalagées, 0os equipamentos, o0 pessoal, 0s materiais ou outros produtos.

5. O contratante deve assegurar que todos os produtos processados e materiais entregues pelo contratado cumpram com suas

- o . . . RDC 17/2010
especificacdes e que esses sejam liberados pela pessoa por pessoa autorizada.

6. O contratado deve possuir instalagdes, equipamentos, conhecimentos, além de experiéncia e pessoal qualificado, para desempenhar
satisfatoriamente o servico. A contratacdo somente pode ser efetuada por fabricantes que detenham Autorizacdo de Funcionamento RDC 17/2010

e Licenga Sanitaria para a atividade de fabricar.
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E vedado ao contratado terceirizar qualquer parte do trabalho confiado a ele no contrato.

RDC 17/2010

O contratado deve abster-se de qualquer atividade que possa afetar de forma negativa a qualidade do produto fabricado e/ ou

analisado para o contratante.

RDC 17/2010

O contrato deve estabelecer claramente como a pessoa por pessoa autorizada, ao liberar cada lote do produto para venda ou emitir
o certificado de analise, exerce sua plena responsabilidade e assegura que cada lote tenha sido fabricado e verificado de acordo

com as exigéncias do registro.

RDC 17/2010

10.

Os aspectos técnicos do contrato devem ser estabelecidos por pessoas competentes, com conhecimento adequado em tecnologia
farmacéutica, controle de qualidade e BPF.

RDC 17/2010

11.

O contrato deve descrever claramente as responsabilidades pela aquisicdo, ensaios de controle e liberacdo dos materiais, pela
producdo e pela realizacdo dos controles de qualidade, incluindo os controles em processo, assim como a responsabilidade pela
amostragem. No caso do contrato de analise, o contrato deve indicar ou ndo se o contratado deve coletar as amostras nas

instalacdes do fabricante.

RDC 17/2010

12.

Os registros de producéo, de andlise e de distribuicdo, bem como as amostras de referéncia, devem ser mantidos pelo contratante
ou estarem disponiveis. Quaisquer registros relevantes para avaliacdo da qualidade de um produto objeto de reclamagfes ou de

suspeita de desvios devem estar acessiveis e especificados nos procedimentos sobre desvios/recolhimento do contratante.

RDC 17/2010

13.

O contrato deve descrever o gerenciamento de matérias-primas, produtos intermediarios, a granel e terminados, caso sejam
reprovados. O contrato deve descrever também o procedimento a ser seguido caso a analise contratada demonstre que o produto

testado deva ser reprovado

RDC 17/2010

1.

VIII - Subtdpico: Autoinspecéo e auditorias de qualidade/ Requisitos técnicos

A autoinspecdo deve avaliar o cumprimento das BPF por parte do fabricante. As autoinspecdes devem ser realizadas de forma
rotineira e podem ser realizadas também em ocasifes especiais, como por exemplo, no caso de recolhimentos, rejeicdes repetidas
de produtos, ou antes, de uma inspe¢do a ser realizada por uma autoridade sanitaria. Todas as agfes corretivas devem ser

implementadas. O procedimento de autoinspecédo deve ser documentado e deve haver um programa eficaz de acompanhamento.

RDC 17/2010
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2. Deve ser estabelecido procedimento escrito para a autoinspecao.
O procedimento pode incluir questionarios sobre requisitos de BPF abrangendo pelo menos os seguintes aspectos: pessoal;
instalacdes, incluindo vestiarios; manutencdo de prédios e equipamentos; armazenamento de matérias-primas, materiais de
embalagem, produtos intermediarios e produtos terminados; equipamentos; producdo e controles em processo; controle de
qualidade; documentacao; sanitizacdo e higiene; programas de validacédo e revalidacéo; calibracdo de instrumentos ou sistemas de RDC 17/2010
medi¢do; procedimentos de recolhimento; gerenciamento de reclamacdes; controle de rotulos; resultados de autoinspecdes
anteriores e quaisquer medidas corretivas tomadas; sistemas computadorizados relevantes as Boas Praticas de Fabricacéo;

transporte de medicamentos e intermediarios; e gerenciamento de residuos.

3. Deve ser nomeada uma equipe para conduzir a autoinspecao, formada por profissionais qualificados, especialistas em suas proprias
areas de atuacdo e familiarizados com as BPF. Os membros da equipe podem ser profissionais da propria empresa ou especialistas RDC 17/2010
externos.

4. Deve ser elaborado um relatério apés o término de uma autoinspecéo, que deve incluir:
(a) resultados da autoinspecao;

_ RDC 17/2010

(b) avaliacdo e conclusoes; e

(c) acdes corretivas recomendadas.

5. A complementag¢éo da autoinspe¢@o com auditorias da qualidade pode ser necesséria. A auditoria da qualidade consiste no exame e
na avaliagdo de todo ou parte de determinado sistema da qualidade, com o objetivo especifico de aperfeicoa-lo. Em geral, é S
realizada por especialistas externos, independentes, ou por equipe designada pela geréncia para tal finalidade. As auditorias podem

ser estendidas aos fornecedores e aos contratados.

6. A pessoa designada pela Garantia da Qualidade deve ter responsabilidade conjunta com outros departamentos relevantes para

aprovar fornecedores confiaveis de matérias-primas e de materiais de embalagem que cumpram as especificacdes estabelecidas. RDC 17/2010
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7. Antes dos fornecedores serem incluidos na lista de fornecedores qualificados, esses devem ser avaliados seguindo procedimento ou
programa previamente definido. A avaliagdo deve incluir o atendimento aos requisitos legais, bem como considerar o histérico do S (i
fornecedor e a natureza dos materiais a serem fornecidos. Quando necessaria a realizacéo de auditorias, essas devem comprovar a

capacidade do fornecedor em atender aos padrdes das BPF.

IX - Subtdpico: Pessoal / Requisitos técnicos

1. Deve haver pessoal qualificado em quantidade suficiente para desempenhar todas as atividades pelas quais o fabricante é RDC 17/2010

responsavel. Todas as responsabilidades individuais devem estar estabelecidas em documentos formalmente aprovados e devem

ser claramente compreendidas por todos os envolvidos.

2. Todos os funcionarios em cargos de responsabilidade devem ter suas atribuicBes especificas escritas e autoridade suficiente para
desempenha-las. Suas atribuicBes podem ser delegadas a substitutos designados, que possuam o nivel de qualificacao satisfatorio. S T
N&o deve haver faltas ou sobreposi¢des néo justificaveis nas responsabilidades do pessoal no que se refere a aplicagdo das BPF. A

empresa deve possuir um organograma.

3. Todo o pessoal deve conhecer os principios das BPF e receber treinamento inicial e continuo, incluindo instru¢es de higiene, de RDC 17/2010

acordo com as necessidades.
4. Devem ser tomadas medidas para evitar que pessoas ndo autorizadas entrem nas areas de producédo, armazenamento e controle de

RDC 17/2010
qualidade. O pessoal que ndo trabalha nessas areas ndo deve usa-las como passagem para outras areas.

5. Os cargos chave devem ser ocupados por pessoas que trabalham em tempo integral. O pessoal chave inclui 0s responsaveis por

producdo, garantia da qualidade, controle de qualidade e o responsavel técnico. Os responsaveis pela producdo e controle de S
gualidade devem ser independentes entre si. Pode ser necessério delegar algumas das fungdes. Entretanto, a responsabilidade ndo

pode ser delegada.

6. O pessoal chave responsavel pela produgdo, garantia da qualidade e controle de qualidade de medicamentos deve possuir 190
experiéncia pratica e a qualificacéo exigida pela legislagdo nacional.

7. O Responsavel Técnico deve assegurar o cumprimento das exigéncias técnicas e regulatérias relativas a qualidade dos produtos
terminados. RDC 17/2010
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8. O Responséavel Técnico deve também estar envolvido em outras atividades, incluindo as seguintes:
(a) implementacdo e, quando necessario, estabelecimento do sistema da qualidade;
(b) participacéo no desenvolvimento do manual de qualidade da empresa;
(c) supervisdo de auditorias internas regulares ou autoinspecoes; RDC 17/2010
(d) supervisdo do departamento de controle da qualidade;
(e) participacdo em auditorias externas (auditorias de fornecedores); e
(f) participagdo em programas de validacéo.
9. Aliberagdo de um lote ou produto terminado pode ser delegada a uma pessoa com qualificacéo e experiéncia apropriadas, a qual ira
liberar o produto de acordo com os procedimentos aprovados. Isto € normalmente feito pela garantia da qualidade, por meio da RDC 17/2010
revisdo da documentacéo do lote.
10. A pessoa designada para aprovacao e liberacdo de um lote deve sempre assegurar que 0s seguintes requisitos foram cumpridos:
(@) o lote foi fabricado de acordo com o registro do produto e os principios e diretrizes de BPF foram seguidos;
(b) os processos de fabricacdo e controle foram validados;
(c) todas as verificacdes e testes necessarios foram realizados, consideradas as condi¢cdes e registros de fabricacao;
(d) mudancgas planejadas, desvios na fabricagdo ou no controle de qualidade foram notificados e investigados antes da liberacao.
(e) quaisquer medidas adicionais de amostragem, inspecéo, testes e verificacdes foram realizadas ou iniciadas, para atender as
mudancgas planejadas ou aos desvios encontrados; RDC 17/2010
(f) toda documentagdo necessaria de producao e controle de qualidade foi concluida e aprovada pelos respectivos responsaveis;

(9
(h)
()

auditorias, autoinspecdes e verificagdes pontuais apropriadas foram realizadas por equipes experientes e treinadas;
que o responsavel pelo controle de qualidade atestou o cumprimento integral das especificagdes; e

os fatores relevantes foram considerados, incluindo os ndo especificamente associados ao lote de produgéo sob reviséo.
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X - Subtépico: Treinamento / Requisitos técnicos

1. O fabricante deve treinar as pessoas envolvidas com as atividades de producgdo, controle de qualidade, bem como todo pessoal RDC 17/2010

cujas atividades possam interferir na qualidade do produto. Devem estar disponiveis os programas aprovados de treinamento e

devem ser mantidos os registros de treinamento.

2. O pessoal que trabalha em areas limpas, em areas onde ha risco de contaminagdo e ainda areas de manipulagdo de materiais S AR
altamente ativos, toxicos, infecciosos ou sensibilizantes, deve receber treinamento especifico.

3. Visitantes ou pessoal ndo treinado preferencialmente ndo devem adentrar as areas de produgdo e controle de qualidade. Caso a
entrada seja inevitavel, os visitantes ou pessoal ndo treinado devem receber informagdes relevantes previamente, em particular S AR
sobre higiene pessoal, bem como sobre a utilizacdo de vestimenta de protecdo apropriada, devendo ser acompanhados por

profissional designado.

4. As equipes de consultores e de contratados devem ser qualificadas para os servicos de treinamento que prestam. Devem ser S
incluidas evidéncias da qualificagdo nos registros de treinamento.

Xl- Subtopico: Higiene pessoal / Requisitos técnicos

1. Todo o pessoal deve ser submetido a exames periddicos de salde, incluindo os de admisséo e de demissdo. Os funciondrios que RDC 17/2010

conduzem inspec¢des visuais também devem ser submetidos a exames de acuidade visual periodicamente.

2. As pessoas com suspeita ou confirmacdo de enfermidade ou leséo exposta que possa afetar de forma adversa a qualidade dos
produtos ndo devem manusear matérias-primas, materiais de embalagem, produtos intermediarios e a granel ou produtos RDC 17/2010

terminados até que sua condi¢éo de saude ndo represente risco ao produto.

3. Todos os funcionarios devem ser instruidos e incentivados a relatar a seu supervisor imediato quaisquer condi¢des relativas a 190
producao, ao equipamento ou ao pessoal, que considerem que possam interferir adversamente nos produtos.

4. Todo o pessoal deve ser treinado nas praticas de higiene pessoal. Todas as pessoas envolvidas nos processos de fabricacdo devem
ser instruidas a lavarem suas méos adequadamente antes de entrarem nas areas de producdo. Deve ser evitado o contato direto RDC 17/2010

entre as maos do operador e as matérias-primas, materiais de embalagem primaria, produtos intermediarios ou a granel.
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5. Os funcionarios devem usar vestimentas limpas e apropriadas a cada area de producdo para que seja assegurada a protecédo do
produto contra contaminagdo. Os uniformes, caso sejam reutilizaveis, devem ser guardados em ambientes fechados até que sejam RDC 17/2010

lavados e quando for o caso, desinfetados ou esterilizados.

6. Para que seja assegurada a prote¢do dos funcionarios, o fabricante deve disponibilizar Equipamento de Prote¢do Coletiva (EPC) e
Equipamento de Protecao Individual (EPI) de acordo com as atividades desenvolvidas. RDC 17/2010

7. E proibido fumar, comer, beber, mascar ou manter plantas, alimentos, bebidas, fumo e medicamentos pessoais no laboratério de
controle de qualidade, nas areas de producé@o e armazenamento, ou em quaisquer outras areas em que tais acdes possam influir RDC 17/2010
adversamente na qualidade do produto.

XII- Subtépico: Instalacdes / Requisitos técnicos

1. As instalagbes devem ser localizadas, planejadas, construidas, adaptadas e mantidas de forma que sejam adequadas as operacdes RDC 17/2010

a serem realizadas.

2. O projeto deve minimizar o risco de erros e possibilitar a limpeza e manutencdo, de modo a evitar a contamina¢do cruzada, o S
acumulo de poeira e sujeira ou qualquer efeito adverso que possa afetar a qualidade dos produtos.

3. Devem ser tomadas medidas para evitar a contaminagdo cruzada e facilitar a limpeza quando houver dispersdo de pdés, como SR
durante as operag¢des de amostragem, pesagem, mistura, processamento e embalagem de pos.

4. As instalacdes devem ser mantidas em bom estado de conservagéo, higiene e limpeza. Deve ser assegurado que as operagfes de S
manutencao e reparo ndo representem qualquer risco a qualidade dos produtos. Devem ser mantidos registros das limpezas.

5. O fornecimento de energia elétrica, a iluminacéo, a temperatura, a umidade e a ventilacdo das instalacées devem ser apropriados,
de modo a ndo afetar direta ou indiretamente a qualidade dos medicamentos durante os processos de fabricacdo ou o RDC 17/2010

funcionamento adequado dos equipamentos.

6. As instalagGes devem ser planejadas e equipadas de forma a oferecer a maxima protecao contra a entrada de insetos, passaros ou 190
outros animais. Deve haver um procedimento para controle de pragas e roedores.
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As instalacdes devem ser planejadas para garantir o fluxo I6gico de materiais e pessoal.

RDC 17/2010

As salas de descanso e refeitdrios devem ser separados das areas de fabricacdo e controle. Os sanitarios ndo devem ter

comunicacao direta com as areas de produgdo ou armazenamento.

RDC 17/2010

As areas de manutencdo devem estar situadas em locais separados das &reas de producdo. Se as ferramentas e pecas de

reposicdo forem mantidas nas areas de producéo, essas devem estar em salas ou armarios reservados para este fim.

RDC 17/2010

10.

O biotério deve ser isolado das demais areas, possuir entrada separada e sistema de ventilagdo exclusivo.

RDC 17/2010

11.

As areas de armazenamento devem ter capacidade suficiente para possibilitar o estoque ordenado de materiais e produtos:
matérias-primas, materiais de embalagem, produtos intermediarios, a granel e terminados, em condi¢do de quarentena, aprovado,
reprovado, devolvido ou recolhido, com a separacdo apropriada.

RDC 17/2010

12.

As areas de armazenamento devem ser limpas, secas, organizadas e mantidas dentro de limites de temperatura compativeis com os
materiais armazenados. Nos casos em que forem necessérias condi¢cdes especiais de armazenamento, tais como temperatura e

umidade, essas devem ser providenciadas, controladas, monitoradas e registradas.

RDC 17/2010

13.

As éareas de recebimento e expedicdo devem ser separadas e devem proteger os materiais e produtos das variagdes climaticas. As
areas de recebimento devem ser projetadas e equipadas para permitir que os recipientes sejam limpos, se necessario, antes do

armazenamento.

RDC 17/2010

14.

Os produtos em quarentena devem estar em area restrita e separada na area de armazenamento. A area deve ser claramente
demarcada e o acesso a mesma somente pode ser efetuado por pessoas autorizadas. Qualquer outro sistema que substitua a

guarentena fisica deve oferecer niveis de seguranca equivalentes.

RDC 17/2010

15.

O armazenamento de materiais ou produtos devolvidos, reprovados ou recolhidos deve ser efetuado em area identificada e isolada

fisicamente.

RDC 17/2010

16.

Materiais altamente ativos e radioativos, narcéticos, outros medicamentos perigosos e substancias que apresentam riscos especiais

de abuso, incéndio ou explosdo devem ser armazenados em areas seguras e protegidas.

RDC 17/2010

17.

Deve ser dada atengéo especial a amostragem e ao armazenamento seguro dos materiais de embalagem impressos, por serem

considerados criticos a qualidade dos medicamentos quanto a sua rotulagem.

RDC 17/2010
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18.

As areas destinadas a pesagem das matérias-primas podem estar localizadas no almoxarifado ou na area de producdo, devendo ser
especificas e projetadas para esse fim, possuindo sistema de exaustdo independente e adequado que evite a contaminagdo

cruzada.

RDC 17/2010

19.

Deve haver uma area especifica para amostragem de matérias-primas. A amostragem deve ser conduzida de forma a evitar

contaminagao ou contaminagado cruzada.

RDC 17/2010

20.

Devem ser utilizadas instalacdes segregadas e dedicadas para a producdo de determinados medicamentos, tais como certas
preparagfes bioldgicas (ex. microorganismos vivos) e 0s materiais altamente sensibilizantes (ex. penicilinas) de forma a minimizar o
risco de danos graves a saude devido a contaminacdo cruzada. A producdo de certos produtos altamente ativos como alguns
antibidticos, certos hormonios, substancias citotoxicas deve ser realizada em areas segregadas. Em casos excepcionais, 0 principio
do trabalho em campanha nas mesmas instalagfes pode ser aceito, desde que sejam tomadas precaucdes especificas e sejam
feitas as validagbes necessarias (incluindo validacdo de limpeza).

RDC 17/2010

21.

As instalagbes fisicas devem estar dispostas, segundo o fluxo operacional continuo, de forma a permitir que a produgéo corresponda

a sequéncia das operacdes de producédo e aos niveis exigidos de limpeza.

RDC 17/2010

22.

As areas de producdo, incluindo as de armazenamento de materiais em processo, devem permitir o posicionamento logico e
ordenado dos equipamentos e dos materiais, de forma a minimizar o risco de mistura entre diferentes medicamentos ou seus
componentes, evitar a ocorréncia de contaminagao cruzada e diminuir o risco de omisséo ou aplicacao errénea de qualquer etapa de

fabricacdo ou controle.

RDC 17/2010

23.

Nas areas onde as matérias-primas, 0s materiais de embalagem primarios, os produtos intermediarios ou a granel estiverem
expostos ao ambiente, as superficies interiores (paredes, piso e teto) devem ser revestidas de material liso, impermeavel, lavavel e

resistente, livres de juntas e rachaduras, de facil limpeza, que permita a desinfeccao e néo libere particulas.

RDC 17/2010

24.

As tubulagdes, luminarias, pontos de ventilagédo e outras instalagfes devem ser projetadas e instaladas de modo a facilitar a limpeza.

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

RDC 17/2010

25.

Os ralos devem ser de tamanho adequado, instalados de forma a evitar os refluxos de liquidos ou gases e mantidos fechados
guando ndo estiverem em uso. Deve ser evitada a instalacdo de canaletas abertas; se necessarias, essas devem ser rasas para

facilitar a limpeza e a desinfec¢éo.

RDC 17/2010
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26.

As areas de producdo devem possuir sistema de tratamento de ar (para evitar contaminacdo e contaminacéo cruzada, controle de
temperatura e umidade, quando necessario) adequado aos produtos manipulados, as operacgdes realizadas e ao ambiente externo, a

fim de assegurar o cumprimento das especificacdes.

RDC 17/2010

27.

As instalagfes para a embalagem de medicamentos devem ser especificamente planejadas e construidas de forma a evitar misturas

ou contaminagédo cruzada.

RDC 17/2010

28.

As &reas de producdo devem ser bem iluminadas, particularmente onde se realizam controles visuais.

RDC 17/2010

29.

Os laboratérios de controle de qualidade devem ser separados das areas de produgdo. As areas em que sdao empregados ensaios
bioldgicos, microbioldgicos ou de radiois6topos devem ser separadas umas das outras.

RDC 17/2010

30.

Os laboratérios de controle de qualidade devem ser adequados as operacdes que se destinam. Deve existir espacgo suficiente para
evitar misturas e contaminagéo cruzada. Deve haver espaco para armazenamento adequado de amostras, padrdes de referéncia (se

necessario, com refrigeracdo), solventes, reagentes e registros.

RDC 17/2010

31.

As areas onde forem realizados os ensaios microbiolégicos, bioldgicos ou com radiois6topos devem ser independentes e separadas

e contar com instalagdes independentes, especialmente o sistema de ar.

RDC 17/2010

Xlll- Subtépico: Equipamentos / Requisitos técnicos

Os equipamentos devem ser projetados, construidos, adaptados, instalados, localizados e mantidos de forma que sejam compativeis
com as operacdes a serem realizadas. O projeto e a localizacdo dos equipamentos devem minimizar os riscos de erros, permitirem
limpeza e manutencdo adequadas, de maneira a evitar a contaminacao cruzada, acimulo de poeira ou sujeira e, em geral, qualquer

efeito negativo na qualidade dos produtos.

RDC 17/2010

A tubulagdo fixa deve ser claramente identificada, conforme legislagdo vigente, para indicar o contetdo e, quando aplicavel, a

direcdo do fluxo. Deve-se dar preferéncia ao uso de conexdes ou adaptadores nédo-intercambiaveis para gases e liquidos perigosos.

RDC 17/2010

As balancas e instrumentos de medida das areas de producédo e de controle de qualidade devem possuir a faixa de trabalho e a
precisao requeridas, devendo ser periodicamente calibrados.

RDC 17/2010

Os equipamentos de produgdo devem ser limpos, conforme procedimentos de limpeza aprovados e validados, quando couber.

RDC 17/2010
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5. Os equipamentos e instrumentos analiticos devem ser adequados aos métodos realizados. RDC 17/2010

6. Os equipamentos de lavagem, limpeza e secagem devem ser escolhidos e utilizados de forma a nédo representar uma fonte de S A
contaminacéo.

7. Os equipamentos utilizados na producdo ndo devem apresentar quaisquer riscos para os produtos. As partes destes equipamentos S R
em contato direto com o produto ndo devem ser reativas, aditivas ou absortivas de forma a interferir na qualidade do produto.

8. Todo equipamento em desuso ou com defeito deve ser retirado das areas de producao e do controle de qualidade. Quando néo for S AR
possivel, o equipamento em desuso ou com defeito deve estar devidamente identificado para evitar seu uso.

9. Equipamentos fechados devem ser utilizados sempre que apropriado. Quando séo utilizados equipamentos abertos, ou quando séo S (I
abertos durante qualquer operagéo, devem ser tomadas precaucdes para minimizar a contaminacao.

10. Os equipamentos ndo dedicados devem ser limpos de acordo com procedimentos de limpeza validados para evitar a contaminagéo S (I
cruzada.

11. Devem ser mantidos os desenhos atualizados dos equipamentos e dos sistemas de suporte criticos. RDC 17/2010

XIV- Subtopico: Materiais/ Requisitos técnicos

1. Nenhum material utilizado em operagfes tais como limpeza, lubrificacdo de equipamentos e controle de pragas deve entrar em RDC 17/2010
contato direto com o produto. Quando possivel, deve-se utilizar graxas como a comestivel, para minimizar riscos a saude. Os
materiais devem ser de qualidade apropriada a fim de minimizar os riscos a saude.

2. Todos os materiais de entrada e os produtos terminados devem ser colocados em quarentena imediatamente apds o recebimento ou SR
producdo, até que sejam liberados para uso ou comercializagdo.

3. Todos os materiais e produtos devem ser armazenados nas condi¢Bes apropriadas estabelecidas pelo fabricante, de forma ordenada S
para permitir a segregacéo de lotes e rotagdo do estoque, obedecendo a regra primeiro que expira, primeiro que sai.

4. A agua utilizada na fabricacdo de produtos farmacéuticos deve ser adequada para o uso a que se pretende. RDC 17/2010

5. A aquisicdo de matérias-primas deve ser realizada por uma equipe qualificada e treinada.

RDC 17/2010
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6. As matérias-primas devem ser adquiridas somente de fornecedores aprovados pela empresa, preferencialmente, diretamente do
produtor. As especificacOes estabelecidas pelo fabricante relativas as matérias-primas devem ser discutidas com os fornecedores.
Todos os aspectos da produgdo e do controle das matérias-primas, o processo de aquisicdo, o manuseio, a rotulagem e as RDC 17/2010
exigéncias referentes a embalagem, assim como os procedimentos de reclamacéo e reprovacdo, devem ser discutidos entre o

fabricante e os fornecedores.

7. Para cada entrega, os recipientes devem ser verificados no minimo quanto a integridade da embalagem e do lacre, bem como S AR

guanto a correspondéncia entre o pedido, a nota de entrega e os rétulos dos fornecedores.

8. Todos os materiais recebidos devem ser verificados de forma que seja assegurado que a entrega esteja em conformidade com o
pedido. Os recipientes devem ser limpos e rotulados com as informacdes necessarias. Quando forem utilizados roétulos de RDC 17/2010
identificacdo interna, esses devem ser anexados aos recipientes de forma que as informagdes originais sejam mantidas.

9. As avarias nos recipientes ou quaisquer outros problemas que possam afetar a qualidade da matéria-prima devem ser registrados, S (I

relatados ao departamento de controle de qualidade e investigados.

10. Se uma entrega de material contiver diferentes lotes, cada lote deve ser individualmente amostrado, analisado e liberado. RDC 17/2010

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

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

(b) nome do fabricante e respectivo nimero de lote;
o ] o . ) RDC 17/2010
(c) quando aplicavel, numero do lote atribuido pelo fornecedor e o nimero do lote dado pela empresa no momento do recebimento;
(d) situacdo da matéria-prima no armazenamento (em quarentena, em analise, aprovado, reprovado, devolvido); e
(e) data de fabricacdo, data de reteste ou prazo de validade e quando aplicavel, a data de reandlise.

E permitida a identificacdo por sistema eletrdnico validado. Assim, ndo é necessario constar as informagées acima descritas.

12. Deve haver procedimentos ou medidas adequadas para assegurar a identidade do contetido de cada recipiente de matéria-prima. Os S SR

recipientes dos quais tenham sido retiradas amostras devem ser identificados.
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13.

Somente as matérias-primas liberadas pelo departamento de controle de qualidade e que estejam dentro do prazo previsto para sua

utilizagdo devem ser utilizadas.

RDC 17/2010

14.

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

conferidas por outro funcionario ou sistema automatizado de conferéncia, devendo ser mantidos os registros.

RDC 17/2010

15.

Para cada produto, o seu peso ou volume deve ser verificado de forma independente e a verificacéo registrada.

RDC 17/2010

16.

As matérias-primas pesadas ou medidas para cada lote de producdo devem ser mantidas juntas e visivelmente identificadas.

RDC 17/2010

17.

A aquisicdo, o0 manuseio e o controle de qualidade dos materiais de embalagem primarios, secundarios e de materiais impressos

devem ser realizados da mesma forma que para as matérias-primas.

RDC 17/2010

18.

Os materiais de embalagem impressos devem ser armazenados em condigfes seguras de modo a excluir a possibilidade de acesso
ndo autorizado. Ro6tulos em bobinas devem ser utilizados sempre que possivel. Rétulos fracionados e outros materiais impressos
soltos devem ser armazenados e transportados em recipientes fechados e separados de forma a evitar misturas. Os materiais de

embalagem devem ser enviados para producdo apenas por pessoal designado, seguindo procedimento aprovado e documentado.

RDC 17/2010

19.

Cada lote de material de embalagem, incluindo material impresso, deve receber um nimero especifico de referéncia ou marca de

identificacao.

RDC 17/2010

20.

Os materiais impressos, embalagens primarias ou secundarias desatualizados e obsoletos devem ser destruidos e esse

procedimento deve ser registrado.

RDC 17/2010

21.

Todos os produtos e materiais de embalagem a serem utilizados devem ser verificados no ato da entrega ao departamento de

embalagem em relacéo a quantidade, identidade e conformidade com as instru¢gdes de embalagem.

RDC 17/2010

22.

Os produtos intermediarios e os produtos a granel devem ser mantidos sob condi¢des especificas determinadas para cada produto.

RDC 17/2010

23.

Os produtos intermediarios e produtos a granel adquiridos devem ser manuseados no recebimento como se fossem matérias primas.

RDC 17/2010

24.

Os produtos terminados devem ser mantidos em quarentena até sua liberacao final. Apos a liberagdo, os produtos terminados devem

ser armazenados como estoque disponivel, de acordo com as condi¢Bes estabelecidas pelo fabricante.

RDC 17/2010
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25.

Os materiais e os produtos reprovados devem ser identificados como tal e armazenados separadamente, em areas restritas. Tais
materiais e produtos podem ser devolvidos aos fornecedores ou, quando aplicavel, reprocessados ou destruidos dentro de um prazo

justificavel e a acdo adotada deve ser aprovada por pessoa designada e registrada.

RDC 17/2010

26.

O reprocesso ou recuperacao de produtos reprovados deve ser excepcional. Isto é permitido apenas se a qualidade do produto final
nao for afetada, as suas especificacdes forem atendidas e ainda se for realizado em consonancia com um procedimento definido e
autorizado apds avaliacdo dos riscos envolvidos. Deve ser mantido registro do reprocesso ou da recuperacdo. Um lote reprocessado
ou recuperado deve receber um novo nimero de lote.

RDC 17/2010

27.

A introducao de lotes anteriores ou parte desses, em conformidade com a qualidade exigida, em um lote do mesmo produto em uma
etapa definida da fabricacdo deve ser autorizada previamente. Essa recuperagdo deve ser feita de acordo com um procedimento
definido e registrada, apos a avaliacdo dos riscos envolvidos, incluindo qualquer efeito possivel sobre o prazo de validade.

RDC 17/2010

28.

A necessidade de testes adicionais de qualquer produto terminado que tenha sido reprocessado, ou que tenha sofrido incorporacéo,
deve ser considerada pelo controle de qualidade.

RDC 17/2010

29.

Os produtos recolhidos devem ser identificados e armazenados separadamente em uma area segura até que haja uma decisédo

sobre seu destino. A decisdo deve ser tomada o mais rapido possivel.

RDC 17/2010

30.

Os produtos devolvidos devem ser destruidos, a menos que seja possivel assegurar que sua qualidade continua satisfatéria; nesses
casos, podem ser considerados para revenda, nova rotulagem, ou medidas alternativas somente apés avaliagcdo critica realizada
pela area da qualidade, conforme procedimento escrito. Devem ser considerados na avaliagdo, a natureza do produto, quaisquer
condi¢cdes especiais de armazenamento, sua condi¢do e histérico, bem como o tempo decorrido desde sua expedi¢cdo. Em caso de
divida sobre a qualidade, os produtos devolvidos ndo devem ser considerados adequados para nova expedi¢cdo ou reutilizagdo.

Qualquer medida tomada deve ser registrada.

RDC 17/2010

31.

Deve haver registros para o recebimento e a preparacdo de reagentes e meios de cultura, que devem ser elaborados de acordo com
procedimentos escritos, apropriadamente rotulados e mantidos os registros da preparagéo. O rétulo deve indicar a concentracdo, a
data de preparo, o fator de padronizacéo, o prazo de validade, a data da proxima padronizacédo e as condicdes de armazenamento.

O rétulo deve ser assinado e datado pela pessoa que preparou o reagente.

RDC 17/2010
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32. Devem ser feitos controles positivos, assim como negativos, para que seja verificada a adequacdo dos meios de cultura. O tamanho S R
do in6culo utilizado nos controles positivos deve ser apropriado a sensibilidade exigida.
33. Devem ser utilizados padrdes de referéncia oficiais, sempre que existirem, e que s6 devem ser utilizados para o propésito descrito na S A
respectiva monografia
34. Os padrbes de referéncia preparados pelo fabricante devem ser testados, aprovados e armazenados, como previsto nos S (I
compéndios oficiais. Eles devem ser mantidos sob a responsabilidade de uma pessoa autorizada, em uma area segura.
35. Padrdes secundéarios ou de trabalho podem ser estabelecidos mediante a aplicacdo de testes e verificacfes
apropriadas em intervalos regulares para garantir a padroniacao. RDC 1712010
36. Os padrdes de referéncia devem ser devidamente etiquetados com a identificagdo apropriada:
(a) nome do material;
(b) lote ou numero de lote e nimero de controlo;
(c) data da preparagao; RDC 17/2010
(d) prazo de validade;
(e) poténcia;
(f) as condi¢cbes de armazenagem.
37. Todos os padrdes de referéncia preparados devem ser padronizados contra um padréo de referéncia oficial, quando disponivel, SR
inicialmente, e posteriormente a intervalos regulares.
38. Todos os padrfes de referéncia devem ser armazenados e utilizados de uma forma que nédo prejudique a sua qualidade. RDC 17/2010
39. Devem ser tomadas providéncias quanto a guarda apropriada e segura dos materiais residuais a serem eliminados. As substancias 190
téxicas e materiais inflamaveis devem ser guardados em locais de acesso restrito, conforme exigido pela legislacéo nacional.
40. O material residual ndo deve ser acumulado. Ele deve ser coletado em recipientes adequados, mantido em local especifico e

eliminado de forma segura em intervalos regulares e frequentes, de acordo com as normas sanitarias.

RDC 17/2010
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XV- Subtopico: Documentacdo/ Requisitos técnicos
1. A documentacéo deve constituir parte essencial do sistema de Garantia da Qualidade e estar relacionada com todos os aspectos das RDC 17/2010
BPF e deve definir as especificacdes de todos os materiais e os métodos de fabricagdo e controle, a fim de assegurar que todo

pessoal envolvido na fabricagdo saiba decidir o que fazer e quando fazé-lo.

2. A documentacéo deve garantir que a pessoa designada tenha todas as informagdes necessérias para decidir acerca da liberagédo de
determinado lote de medicamento para venda, possibilitar um rastreamento que permita a investigacéo da histdria de qualquer lote S AR
sob suspeita de desvio da qualidade e assegurar a disponibilidade dos dados necessarios para validagdo, revisdo e anélise

estatistica.

3. Os documentos devem ser redigidos, revisados, aprovados e distribuidos somente a pessoas designadas. Devem atender a todas as S0

etapas de fabricacdo autorizadas pelo registro e devem ser reunidos em uma Unica pasta ou separados.

4. Os documentos devem ser aprovados, assinados e datados pela pessoa designada. Nenhum documento deve ser modificado sem S SR

autorizaGgao e aprovagao prévias.

5. O contetdo dos documentos ndo pode ser ambiguo: o titulo, a natureza e o seu objetivo devem ser apresentados de forma clara,
precisa e correta. Deve ser disposto de forma ordenada e ser de facil verificagdo. Os documentos reproduzidos devem ser legiveis e RDC 17/2010

ter garantida a sua fidelidade em relagcéo ao original.

6. Os documentos devem ser regularmente revisados e atualizados. Quando determinado documento for revisado, deve haver um
sistema que impeca o uso inadvertido da versao obsoleta. Os documentos obsoletos devem ser mantidos por um periodo especifico RDC 17/2010

de tempo definido em procedimento.

7. Quando os documentos exigirem a entrada de dados, estes devem ser claros, legiveis e indeléveis e com espaco suficiente. RDC 17/2010

8. Toda alteracéo efetuada em qualquer documento deve ser assinada, datada e possibilitar a leitura da informag&o original. Quando for S SR

0 caso, deve ser registrado o motivo da alteracéo.
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9. Deve ser mantido registro de todas as ac6es efetuadas de tal forma que todas as atividades significativas referentes a fabricagcdo de
medicamentos possam ser rastreadas. Todos os registros devem ser retidos por, pelo menos, um ano ap6s o vencimento do prazo

de validade do produto terminado.

RDC 17/2010

10. Os dados podem ser registrados por meio de sistema de processamento eletrdnico, por meios fotograficos ou outros meios
confiaveis. As formulas mestras/férmulas padrao e os procedimentos operacionais padréo relativos ao sistema em uso devem estar
disponiveis e a exatiddo dos dados registrados deve ser verificada. Se o registro dos dados for feito por meio de processamento
eletrbnico, somente pessoas designadas podem modificar os dados contidos nos computadores. Deve haver registro das alteracdes
realizadas. O acesso aos computadores deve ser restrito por senhas ou outros meios. A entrada de dados considerados criticos,
gquando inserida manualmente em um sistema, deve ser conferida por outra pessoa designada. Os registros eletronicos dos dados
dos lotes devem ser protegidos por meio de copias em fita magnética, microfilme, impressédo em papel ou outros meios. Durante o
periodo de retencado, os dados devem estar prontamente disponiveis.

RDC 17/2010

11. A identificag@o afixada nos recipientes, nos equipamentos, nas instalagées e nos produtos deve ser clara, sem ambiguidade e em
formato aprovado pela empresa, contendo os dados necessérios. Podem ser utilizadas além do texto, cores diferenciadas que

indiquem sua condi¢&o (em quarentena, aprovado, reprovado, limpo, dentre outras).

RDC 17/2010

12. Todos os produtos terminados devem ser identificados, conforme exigido pela legislacdo nacional, tendo, no minimo, as seguintes
informacdes:
(a) Nome do medicamento;
(b) uma lista com as concentra¢gfes dos componentes da formulacéo;
(c) o nimero do lote atribuido pelo fabricante;
(d) as datas de fabricagéo e validade;
(e) condicdes especiais de aramazenamento e conservacao ou precaucdes de manipulagcdo que podem ser necessarias;

(f) As instrucdes de uso e adverténcias e precaucdes que possam Ser necessarias;

(g) o nome e o endereco do fabricante ou a empresa ou responsavel técnico pela colocacao do produto no mercado.

RDC 17/2010
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13.

Os rétulos dos padrdes de referéncia e/ou documentos que os acompanham devem indicar a poténcia ou concentracdo, a data de

fabricacdo, a data em que o lacre foi aberto, as condicdes de armazenamento e, o prazo de validade e o nimero de controle.

14.

Os métodos de controle de qualidade devem ser validados antes de serem adotados na rotina, levando-se em consideracéo as
instalacdes e os equipamentos disponiveis.

RDC 17/2010

15.

Todas as especificagfes de matérias-primas, materiais de embalagem e produtos terminados devem estar devidamente autorizadas,
assinadas e datadas, bem como mantidas pelo Controle de Qualidade ou Garantia da Qualidade. Devem ser realizados ensaios nos
produtos intermedidrios e no produto a granel, quando couber. Devem também existir especificagfes relacionadas a agua, aos
solventes e aos reagentes (acidos e bases) utilizados na producao.

RDC 17/2010

16.

Devem ser realizadas revisdes periddicas das especificagbes para que sejam atualizadas conforme as novas edi¢cdes da
farmacopéia nacional ou outros compéndios oficiais.

RDC 17/2010

17.

As farmacopéias, os padroes de referéncia, as referéncias de espectrometria e outros materiais de referéncia necessarios devem

estar a disposicao no laboratério de controle de qualidade.

RDC 17/2010

18.

As especificacbes das matérias-primas, dos materiais de embalagem priméaria e dos materiais impressos devem possuir uma

descricdo, incluindo no minimo:

(a) caodigo interno de referéncia e nome conforme DCB, se houver; (b) referéncia da monografia farmacopéica, se houver; e

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

Dependendo da pratica adotada pela empresa, podem ser adicionados outros dados as especificagdes, tais como:

@)

identificagcdo do fornecedor e do produtor original dos materiais; (b) amostra do material impresso; (c) orientacdes sobre a
amostragem, os testes de qualidade e as referéncias utilizada nos procedimentos de controle; (d) condices de armazenamento e

as precaugdes; e (e) periodo maximo de armazenamento antes que seja realizada nova analise.

Os materiais de embalagem devem atender as especificacdes dando énfase a sua compatibilidade com os medicamentos. O material deve

ser examinado em relacdo a presenca de defeitos e marcas de identificagéo corretas.

RDC 17/2010

19.

Os documentos com a descri¢cdo dos procedimentos de ensaio de controle devem indicar a frequéncia de execucéo de ensaios de

cada matéria-prima, conforme determinado por sua estabilidade.

RDC 17/2010




APENDICE 1 - Tépico: Gerenciamento da qualidade na indlstria de medicamentos: filosofia e elementos essenciais

(Recomendacgfes da OMS x Exigéncias da ANVISA)  continuacao

121

OMS

ANVISA

20.

As especificacdes dos produtos intermediarios e a granel devem ser avaliadas. Essas especificacbes devem ser compativeis com as

especificacdes relativas as matérias-primas ou aos produtos terminados, como apropriado.

RDC 17/2010

21.

As especificacdes para produtos terminados devem incluir:

(a2) nome genérico do produto e marca ou denominagédo comercial, quando for o caso; (b) nome(s) do(s) principio(s) ativo(s) com
suas respectivas DCB; (c) formula ou referéncia a mesma; (d) forma farmacéutica e detalhes de embalagem; (e) referéncias
utilizadas na amostragem e nos ensaios de controle; (f) requisitos qualitativos e quantitativos, com os respectivos limites de

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

RDC 17/2010

22.

(@)
(b)
(©
(d)
(e)

Deve existir uma férmula mestra/padréo autorizada para cada produto e tamanho de lote a ser fabricado que deve incluir:
0 nome do produto com o cédigo de referéncia relativo a sua especificacao;

descri¢do da forma farmacéutica, concentragdo do produto e tamanho do lote;

lista de todas as matérias-primas a serem utilizadas (com suas respectivas DCB)

declaracé@o do rendimento final esperado, com os limites aceitaveis, e dos rendimentos intermediarios, quando for o caso;

indicac&o do local de processamento e dos equipamentos a serem utilizados;

RDC 17/2010

() os métodos (ou referéncia a eles) a serem utilizados no preparo dos principais equipamentos, como limpeza (especialmente ap6s
mudancga de produto), montagem, calibracéo e esterilizagdo;

(g) instrucdes detalhadas das etapas a serem seguidas na producéo;

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

(i) exigéncias relativas ao acondicionamento dos produtos; e

()) quaisquer precaucgfes especiais a serem observadas.

23. Devem ser mantidos registros da producgao de cada lote. Os registros devem se basear na formula mestra/padréo aprovada e em

uso, evitando erros de transcricdo. Um registro do processamento do lote deve ser mantido para cada lote processado. Este deve
basear-se nas partes relevantes das especificacdes atualmente aprovados no registro. O método de preparacao de tais registros
devem ser elaborados para evitar erros.

RDC 17/2010
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24.

@)
(b)
(©)
(d)

Deve haver instrucdes quanto ao processo de embalagem, relativas a cada produto e ao tamanho e tipo de embalagem, incluindo:
nome do produto;

descri¢édo de sua forma farmacéutica, sua concentracéo e via de administra¢éo, quando for o caso;

tamanho da embalagem, expresso em namero, peso ou volume do produto contido no recipiente final;

listagem completa de todo material de embalagem necessario para um tamanho de lote padréo, incluindo as

guantidades, os tamanhos e os tipos, com o cddigo ou numero de referéncia relativo as especificacdes de cada material;

(€)

amostra ou reproducéo dos materiais utilizados no processo de embalagem, indicando o local onde o nimero do lote do

produto e sua data de vencimento devem ser impressos ou gravados;

®

precaucfes especiais, tais como a verificacdo dos equipamentos e da area onde se realizar4 a embalagem, a fim de

garantir a auséncia de materiais impressos de produtos anteriores nas linhas de embalagem;

(@)
(h)

descri¢cdo das operagbes de embalagem e dos equipamentos a serem utilizados; e

detalhes dos controles em processo, juntamente com as instru¢des para a amostragem e 0s critérios de aceitagao.

RDC 17/2010

25.

Devem ser mantidos registros da embalagem de cada lote ou parte de lote, de acordo com as instrucdes de embalagem. Os

registros devem ser preparados de forma a evitar erros de transcricao.

RDC 17/2010

26.

Antes do inicio de qualquer operacao de embalagem, deve ser verificado se os equipamentos e a estacdo de trabalho estdo livres de
produtos anteriores, documentos ou materiais ndo exigidos para as operacfes de embalagem planejadas, e que o equipamento esta
limpo e adequado para uso. Tais verificacdes devem ser registradas

RDC 17/2010

27.

Antes de iniciar um processo de producdo, deve ser verificado se os equipamentos e o local de trabalho estdo livres de produtos
anteriormente produzidos, assim como se 0s documentos e materiais necessarios para o processo planejado estdo disponiveis.

Deve ser verificado se os equipamentos estédo limpos e adequados para uso. Tais verificagdes devem ser registradas.

RDC 17/2010
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28.

@)
(b)

(©

(d)

(e)
(®

Durante o processo de produgéo, todas as etapas desenvolvidas devem ser registradas, contemplando o tempo inicial e o final de
execucdo de cada operacéo. Os registros da execucéo de tais etapas devem ser devidamente datados pelos executores, claramente
identificados por assinatura ou senha eletrénica e ratificados pelo supervisor da area. Os registros dos lotes de producdo devem
conter pelo menos as seguintes informacgdes:

nome do produto e numero do lote que estiver sendo fabricado;

datas e horarios de inicio e término das principais etapas intermediarias de producéo; nome da pessoa responsavel por cada etapa
da producéo;

identificacdo do(s) operador(es) das diferentes etapas de producdo e, quando apropriado, da (s) pessoa (s) que verifica (m) cada
uma dessas operacdes; nimero dos lotes e/ou o ndmero de controle analitico e a quantidade de cada matéria-prima utilizada,
incluindo o nimero de lote e a quantidade de qualquer material recuperado ou reprocessado que tenha sido adicionado;

qualquer operacao ou evento relevante observado na produgdo e os principais equipamentos utilizados;

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

quantidades obtidas de produto nas diferentes etapas da producdo (rendimento), juntamente com os comentarios ou explicacdes
sobre qualquer desvio significativo do rendimento esperado; e observacfes sobre problemas especiais, incluindo detalhes como a
autorizacdo assinada para cada alteracdo da formula de fabricacéo ou instru¢des de producao.

RDC 17/2010

29.

@)
(b)
(©
(d)
(e)
(®

Os Procedimentos Operacionais Padrao e os registros associados a possiveis a¢des adotadas, quando apropriado, relacionadas aos
resultados obtidos devem estar disponiveis quanto a:

montagem e qualificacdo de equipamentos, aparato analitico e calibragao;

manutencao, limpeza e sanitizacao;

pessoal, incluindo qualificacéo, treinamento, uniformes e higiene;

monitoramento ambiental;

controle de pragas;

reclamacg6es, recolhimentos; e devolugdes.

RDC 17/2010
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30.

(@)

(b)
(©

(d)

(e)

(®

Durante o processo de embalagem, todas as etapas desenvolvidas devem ser registradas, contemplando o tempo inicial e o final de
execucdo de cada operagdo. Os registros da execugdo de cada etapa devem ser datados pelos executores, claramente identificados
por assinatura ou senha eletrénica e ratificados pelo supervisor da area. Os registros devem conter pelo menos as seguintes
informagoes:

0 nome do produto, o nimero do lote e a quantidade de produto a granel a ser embalado, bem como o numero do lote e a
guantidade planejada de produto terminado que sera obtida, a quantidade realmente obtida e a reconciliacdo; a(s) data(s) e o(s)
horério(s) das operagdes de embalagem;

0 nome da pessoa responsavel pela realizacdo da operacdo de embalagem; a identificagdo dos operadores nas etapas principais;
verificagdes feitas quanto a identificagdo e a conformidade com as instru¢des para embalagem, incluindo os resultados dos controles
em processo; detalhes das operagfes de embalagem realizadas, incluindo referéncias aos equipamentos, as linhas de embalagem
utilizadas e, quando necessario, as instrucdes e registros relativos ao armazenamento de produtos ndo embalados;

amostras dos materiais de embalagem impressos utilizados, incluindo amostras contendo a aprovacdo para a impressédo e
verificacdo regular (quando apropriado), contendo o nimero de lote, a data de fabricacdo, o prazo de validade e qualquer impresséo
adicional;

observacgdes sobre quaisquer problemas especiais, incluindo detalhes acerca de qualquer desvio das instrucées de embalagem, com
autorizacdo por escrito da pessoa designada; as quantidades de todos os materiais de embalagem impressos com o numero de
referéncia ou identificagéo, e produtos a granel entregues para serem embalados; e

as quantidades de todos os materiais utilizados, destruidos ou devolvidos ao estoque e a quantidade obtida do produto, a fim de que

possa ser feita uma reconciliagédo correta.

RDC 17/2010

31.

Deve haver Procedimentos Operacionais Padréo e registros para o recebimento de matéria-prima e de materiais de

embalagem primaria e material impresso. Os registros dos recebimentos devem incluir, no minimo:

@)
(b)
(©)
(d)

nome do material descrito na nota de entrega e nos recipientes, a quantidade total e o niumero de recipientes recebidos;
denominacdo interna e/ou codigo do material;
a data do recebimento, o nome do fornecedor e do nome do fabricante;

o lote do fabricante, o nimero atribuido ao lote apds o recebimento; e qualquer comentario (por exemplo, o estado dos recipientes).

RDC 17/2010
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32. Deve haver Procedimento Operacional Padrdo para a identificacdo interna dos produtos armazenados em quarentena e liberados
(matérias-primas, materiais de embalagem e outros materiais). RDC 1712010
33. Os Procedimentos Operacionais Padrao devem estar disponiveis para cada instrumento e equipamento (por exemplo, utilizagao, S A
calibragdo, limpeza, manutengdo) e colocados proximos aos equipamentos.
34. Deve haver Procedimento Operacional Padrdo para amostragem e ser definida a area responsavel e as pessoas designadas pela S (I
coleta de amostras.
35. As instrucdes de amostragem devem incluir:
(@) o método e o plano de amostragem;
(b) os equipamentos a serem utilizados;
(c) quaisquer precaucdes a serem observadas para evitar contaminacdo do material ou qualquer comprometimento em sua qualidade;
(d) a(s) quantidade(s) da(s) amostra(s) a ser (em) coletadas(s); RDC 17/2010
(e) instrucdes para qualquer subdivisdo necesséria da amostra,;
(f) tipo de recipiente a ser utilizado no acondicionamento das amostras, rotulagem, bem como se o procedimento de amostragem deve
ser realizado em condi¢gfes assépticas ou nao; e
(g) quaisquer precaucfes a serem observadas, principalmente quanto a amostragem de material estéril ou nocivo.
36. Deve haver um Procedimento Operacional Padrao descrevendo os detalhes do sistema de numeragéo dos lotes, com o objetivo de
assegurar que cada lote de produto intermediario, a granel ou terminado seja identificado com um numero de lote especifico e que RDC 17/2010
assegure a rastreabilidade durante todas as etapas de producéo, incluindo embalagem.
37. O Procedimento Operacional Padrdo para numeracéo de lotes deve assegurar que os nimeros de lotes ndo serdo usados de forma
repetida, o que também se aplica ao reprocessamento. A atribuicdo de um nimero de lote deve ser imediatamente registrada. O RDC 17/2010
registro deve incluir, pelo menos, a data da atribuicéo, a identificagdo do produto e tamanho do lote.
38. Deve haver procedimentos escritos relativos aos ensaios de controle realizados nos materiais e nos produtos, nas diferentes etapas

de fabricagdo, descrevendo os métodos e os equipamentos a serem utilizados. Os ensaios realizados devem ser registrados.

RDC 17/2010
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39. Os registros de analises devem incluir ao menos os seguintes dados:

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

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

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

(d) os resultados dos ensaios, incluindo observacgées e calculos, bem como referéncia a quaisquer especificacdes (limites); RDC 17/2010

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

() identificagdo das pessoas que tenham realizado os ensaios;

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

(h) declaragdo de aprovagdo ou reprovacgado (ou outra decisao), datada e assinada por pessoa designada.

40. Devem estar disponiveis procedimentos escritos quanto a aprovacéo ou reprovagdo de materiais e produtos e, particularmente, S AR
quanto a liberacé@o para venda do produto terminado por pessoa designada.

41. Devem ser mantidos registros da distribuicdo de cada lote de um produto de forma a facilitar o recolhimento do lote, se necessario. RDC 17/2010

42. Devem ser mantidos registros para equipamentos principais e criticos, tais como qualificagcéo, calibracdo, manutengao, limpeza ou S
reparos, incluindo data e identificacdo das pessoas que realizaram essas operagoes.

43. Os registros do uso dos equipamentos e das areas devem ser feitos em ordem cronolégica. RDC 17/2010

44. Deve haver procedimentos escritos atribuindo responsabilidade pela limpeza e pela sanitizagdo, e descrevendo em detalhes
freqiiéncia, métodos, equipamentos e materiais de limpeza a serem utilizados, bem como instalacdes e equipamentos a serem RDC 17/2010
limpos. Procedimentos escritos devem ser seguidos.

XVI- Subtépico: Boas Praticas de Producao / Requisitos técnicos

1. As operagdes de producdo devem seguir Procedimentos Operacionais Padrdo escritos, claramente definidos, aprovados e em RDC 17/2010
conformidade com o registro aprovado, com o objetivo de obter produtos que estejam dentro dos padrdes de qualidade exigidos.

2. Todo o manuseio de materiais e produtos, tais como recebimento e limpeza, quarentena, amostragem, armazenagem, rotulagem,

dispensacgédo, processamento, embalagem e distribuicdo, deve ser feito de acordo com procedimentos ou instrugdes escritas e,

guando necessario, registrado.

RDC 17/2010
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Qualquer desvio das instrugdes ou dos procedimentos deve ser evitado. Caso ocorram, os desvios devem ser autorizados e
aprovados por escrito por pessoa designada pela Garantia da Qualidade, com a participacdo do Controle de Qualidade, quando

aplicavel.

RDC 17/2010

Devem ser realizadas verificacdes sobre rendimentos e reconciliacdo de quantidades para assegurar que ndo haja discrepancias

fora dos limites aceitaveis.

RDC 17/2010

As operac¢des com produtos distintos ndo devem ser realizadas simultaneamente ou consecutivamente na mesma sala ou area, a

menos que nao haja risco de mistura ou contaminagédo cruzada.

RDC 17/2010

Durante o processamento, todos 0s materiais, recipientes com granel, equipamentos e as salas e linhas de embalagem utilizadas
devem ser identificadas com a indicagdo do produto ou material processado, sua concentragdo (quando aplicavel) e o nimero do
lote. A indicacdo deve mencionar a etapa de producdo. Quando aplicavel, deve ser registrado também o nome do produto

processado anteriormente.

RDC 17/2010

Os produtos ndo farmacéuticos e os ndo sujeitos a vigilancia sanitaria ndo devem ser produzidos em areas ou com equipamentos

destinados a produgdo de medicamentos.

RDC 17/2010

Os controles em processo ndo devem representar qualquer risco a qualidade do produto, nem de contaminagéo cruzada ou mistura.

RDC 17/2010

Quando sdo usados materiais e produtos em p6 na produgdo, devem ser tomadas precaucdes especiais para evitar a geragao e
disseminacgédo de pds. Devem ser tomadas providéncias para o controle apropriado do ar (por exemplo, insuflamento e exaustdo de

ar dentro das especificagdes previamente estabelecidas).

RDC 17/2010

10.

A contaminagdo de uma matéria-prima ou de determinado produto por outro material ou produto deve ser evitada. Atencéo especial
também deve ser dada a produtos cuja contaminagéo pode ocasionar maiores danos aos usuarios, como aqueles administrados por

via parenteral ou aplicados em ferimentos abertos, produtos administrados em grandes doses e/ou por longos periodos de tempo.

RDC 17/2010
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11.

@)

(b)

(©
(d)
(€)

A ocorréncia de contaminagdo cruzada deve ser evitada por meio de técnicas apropriadas ou de medidas organizacionais, tais como:
producdo em areas exclusivas e fechadas (ex. as penicilinas, as cefalosporinas, os carbapenémicos, os demais derivados beta-
lactamicos, os preparados biol6gicos com organismos vivos, determinados hormdnios, substancias citotéxicas e outros materiais
altamente ativos);

producdo em campanha (separacao por tempo) seguida por limpeza apropriada de acordo com um procedimento validado. Para os
produtos elencados na alinea (a), o principio do trabalho em campanha somente é aplicavel em casos excepcionais como sinistros
ou situagdes de emergéncia;

utilizagéo de antecamaras, diferenciais de pressao e insuflamento de ar e sistemas de exaustao;

reducédo do risco de contaminacéo causado pela recirculagdo ou reentrada de ar ndo tratado ou tratado de forma insuficiente;

uso de vestimentas de protecéo onde os produtos ou materiais sdo manipulados;

RDC 17/2010

(f) utilizacdo de procedimentos validados de limpeza e de descontaminacao;

(g) utilizagao de "sistema fechado" de producéo;

(h) ensaios de residuos; e

(i) utilizacdo de rétulos em equipamentos que indiquem o estado de limpeza.

12. Deve ser verificada periodicamente a eficacia das medidas adotadas para prevenir a contaminagéo cruzada. Essa verificagdo deve S
ser feita em conformidade com Procedimentos Operacionais Padréo.

13. As areas de producdo onde estiverem sendo processados produtos susceptiveis & contaminagdo por microrganismos devem ser S SR
monitoradas periodicamente, por exemplo, monitoramento microbiolégico e de material particulado, quando apropriado.

14. Antes do inicio de qualquer operagdo de producao devem ser adotadas as providéncias necessdrias para que as areas de trabalho e
0s equipamentos estejam limpos e livres de qualquer matéria-prima, produtos, residuos de produtos, rétulos ou documentos que ndo RDC 17/2010
sejam necessarios para a hova operacao a ser iniciada.

15. Todos os controles em processo e controles ambientais devem ser realizados e registrados. RDC 17/2010

16. Devem ser instituidos meios para indicar falhas nos equipamentos ou utilidades. Os equipamentos com defeito devem ser retirados

de uso até que sejam consertados. Apds 0 uso, os equipamentos de producdo devem ser limpos dentro do prazo determinado, de

acordo com procedimentos detalhados. Os equipamentos limpos devem ser armazenados em local limpo e seco.

RDC 17/2010
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17.

Devem ser definidos os limites de tempo em que o equipamento e/ou recipiente pode permanecer sujo antes de ser realizado o

procedimento de limpeza e apds a limpeza antes de novo uso. Os limites de tempo devem ser baseados em dados de validacéo.

RDC 17/2010

18.

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

RDC 17/2010

19.

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

RDC 17/2010

20.

Deve ser assegurado que a tubulagdo ou outros equipamentos utilizados para o transporte de produtos de uma area para outra
estejam conectados de forma correta.

RDC 17/2010

21.

As tubulages utilizadas no transporte de agua purificada ou dgua para injetaveis e, quando apropriado, outros tipos de tubulacéo,
devem ser sanitizadas e mantidas de acordo com procedimentos escritos que determinem os limites de contaminagdo microbiana e

as medidas a serem adotadas em caso de contaminagao.

RDC 17/2010

22.

Os equipamentos e instrumentos utilizados nos procedimentos de medi¢des, pesagens, registros e controles devem ser submetidos
a manutencgdo e calibracdo a intervalos preestabelecidos e os registros de tais opera¢gées devem ser mantidos. Os instrumentos
devem ser verificados diariamente ou antes de serem utilizados. As datas de calibragdo, manutengéo e futuras calibragbes devem

estar claramente estabelecidas e registradas, preferencialmente em uma etiqueta anexada ao instrumento ou equipamento.

RDC 17/2010

23.

As operacdes de reparo e manutencao ndo devem apresentar qualquer risco a qualidade dos produtos.

RDC 17/2010

24.

Na programacao das operacfes de embalagem devem existir procedimentos que minimizem a ocorréncia de risco de contaminagéo
cruzada, de misturas ou de substituigbes. Produtos diferentes ndo devem ser embalados proximos uns aos outros, a menos que haja

separacdo fisica ou um sistema alternativo que fornecga garantia equivalente.

RDC 17/2010

25.

Antes de iniciar as operagfes de embalagem, devem ser tomadas medidas para assegurar que a area de trabalho, as linhas de
embalagem, as maquinas de impressdo e outros equipamentos estejam limpos e livres de quaisquer produtos, materiais ou
documentos utilizados anteriormente e que ndo sejam necessarios para a operagdo corrente. A liberacéo da linha deve ser realizada

de acordo com procedimentos e lista de verificac@o. A verificagdo deve ser registrada.

RDC 17/2010

26.

O nome e o numero de lote do produto em processo devem ser exibidos em cada etapa de embalagem ou na linha de embalagem.

RDC 17/2010
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27.

As etapas de envase e de fechamento devem ser imediatamente seguidas pela etapa de rotulagem. Caso ndo seja possivel, devem

ser aplicados procedimentos apropriados para assegurar que ndo ocorram misturas ou erros de rotulagem.

RDC 17/2010

28.

Deve ser verificado e registrado o correto desempenho das operacdes de impresséo realizadas separadamente ou no decorrer do
processo de embalagem. As impressGes manuais devem ser conferidas em intervalos regulares.

RDC 17/2010

29.

A fim de se evitar mistura/troca deve ser tomado cuidado especial quando forem utilizados rétulos avulsos ou quando forem feitas
grandes quantidades de impressado fora da linha de embalagem, bem como quando forem adotadas operacbes de embalagem
manual. Deve-se dar preferéncia a rétulos de alimentagdo por rolos a rétulos avulsos, para evitar misturas. A verificagdo em linha de
todos os rotulos por meios eletrénicos pode ser (til para evitar misturas, mas devem ser feitas verificacdes para garantir que
quaisquer leitores eletronicos de cédigos, contadores de rétulos ou aparelhos similares estejam funcionando corretamente. Quando

os rétulos séo anexados manualmente, devem ser realizados controles em processo com maior freqiiéncia.

RDC 17/2010

30.

As informacfes impressas e gravadas em relevo nos materiais de embalagem devem ser nitidas e resistentes ao desgaste e
adulteracgéo.

RDC 17/2010

31.

@)
(b)
(©

A inspecéo em linha do produto durante a embalagem deve incluir regularmente, pelo menos, as seguintes verificacdes:
aspecto geral das embalagens; se as embalagens estdo completas;
se estdo sendo utilizados os produtos e os materiais de embalagem corretos; se as impressoes realizadas estdo corretas; e

o funcionamento correto dos monitores da linha de embalagem.

As amostras retiradas na linha de embalagem para inspecdo em linha ndo devem retornar ao processo de embalagem sem a devida

avaliacao.

RDC 17/2010

32.

Os produtos envolvidos em ocorréncias anormais durante o procedimento de embalagem somente devem ser reintroduzidos apds

serem submetidos a inspecéao, investigagdo e aprovacgdo por pessoa designada. Devem ser mantidos registros dessas operagoes.

RDC 17/2010

33.

Qualquer discrepancia observada durante a reconciliacdo da quantidade do produto a granel, dos materiais de embalagem
impressos e do nimero de unidades embaladas, deve ser investigada e justificada antes da liberagéo do lote.

RDC 17/2010

34.

ApoOs a conclusdo de cada operacao, todos os materiais de embalagem codificados com o nimero de lote nao utilizados devem ser
destruidos, devendo o processo de destruigdo ser registrado. Para que os materiais impressos ndo codificados sejam devolvidos ao

estoque, devem ser seguidos procedimentos escritos.

RDC 17/2010
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XVII- Subtopico: Boas Praticas de Controle / Requisitos técnicos

1. O Controle de Qualidade é responséavel pelas atividades referentes a amostragem, as especificacdes e aos ensaios, bem como a

organizacéo, a documentacdo e aos procedimentos de liberacdo que garantam que 0s ensaios sejam executados e que 0s materiais RDC 17/2010
e os produtos terminados ndo sejam aprovados até que a sua qualidade tenha sido julgada satisfatéria. O Controle de Qualidade ndo
deve resumir-se as operacdes laboratoriais, deve participar e ser envolvido em todas as decisdes que possam estar relacionadas a

qualidade do produto.

2. Cada fabricante (detentor de uma autorizacdo de fabricacdo) deve possuir um departamento de Controle de Qualidade. O
Departamento de Controle de Qualidade deve estar sob a responsabilidade de uma pessoa com qualificacdo e experiéncia
apropriadas, que tenha um ou varios laboratdrios de controle a sua disposicdo. Devem estar disponiveis recursos adequados para
garantir que todas as atividades de controle de qualidade sejam realizadas com eficacia e confiabilidade. As exigéncias basicas
para o controle de qualidade séo as seguintes:

(a) instalagbes adequadas, pessoal treinado e procedimentos aprovados devem estar disponiveis para amostragem, inspecao e

analise de matérias-primas, materiais de embalagem, produtos intermediarios, a granel e terminados. Quando necessario,
devem existir procedimentos aprovados para o monitoramento ambiental;
(b) amostras de matérias-primas, materiais de embalagem, produtos intermediarios, a granel e terminados devem ser
coletadas por meio de procedimentos aprovados e por pessoal qualificado pelo Controle de Qualidade; RDC 17/2010

(c) devem ser realizadas qualificacdes e validag6es necessarias relacionadas ao controle de qualidade;

(d) devem ser feitos registros (manual ou por meio eletrénico) demonstrando que todos os procedimentos de amostragem,

inspecéo e testes foram de fato realizados e que quaisquer desvios foram devidamente registrados e investigados;

(e) os produtos terminados devem possuir a composicao qualitativa e quantitativa de acordo com o descrito no registro; os

componentes devem ter a pureza exigida, devem estar em recipientes apropriados e devidamente rotulados;

(f) devem ser registrados os resultados das analises dos materiais e produtos intermediarios, a granel e terminados;

(g) nenhum lote de produto deve ser aprovado antes da avaliacdo da conformidade com as especificagbes constantes no

registro por pessoa(s) designada(s); e

(h) devem ser retidas amostras suficientes de matérias-primas e produtos na sua embalagem final, para permitir uma analise futura.
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3. O controle de qualidade tem como outras atribuicbes implementar todos os procedimentos de controle de qualidade, avaliar e
armazenar os padrBes de referéncia, padroes e outros materiais de sua utilizacdo, garantir que a estabilidade dos IFAs e S TR
medicamentos seja monitorada, participar da investigacdo de reclamacdes relativas a qualidade do produto e do monitoramento
ambiental. Todas essas operagfes devem ser realizadas em conformidade com procedimentos escritos e registradas.

4. O pessoal do controle de qualidade deve ter acesso as areas de produgdo para amostragem e investigacao. RDC 17/2010

5. Todos os ensaios devem seguir procedimentos escritos e aprovados. Os resultados devem ser verificados pelo responsavel antes S0
gue os materiais ou produtos sejam liberados ou reprovados.

6. As amostras devem ser representativas do lote do material do qual foram retiradas, segundo procedimentos escritos e aprovados. RDC 17/2010

7. A amostragem deve ser realizada de forma a evitar a ocorréncia de contaminagdo ou outros efeitos adversos sobre a qualidade do S (I
produto amostrado. Os recipientes amostrados devem ser identificados e cuidadosamente fechados apds a amostragem.

8. Durante a amostragem deve ser tomado o cuidado de evitar contamina¢des ou misturas do material que esta sendo amostrado.
Todos os equipamentos utilizados na amostragem e que entrarem em contato com os materiais devem estar limpos. Alguns RDC 17/2010
materiais particularmente perigosos ou potentes requerem precaucdes especiais.

9. Os equipamentos utilizados na amostragem devem estar limpos e, se necessario, esterilizados e guardados separadamente dos S
demais equipamentos laboratoriais.

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

(@) o nome do material amostrado, o nimero do lote;

(b) o numero do recipiente do qual a amostra foi retirada; RDC 17/2010

(c) o numero da amostra;

(d) aassinatura da pessoa responsavel pela coleta; e a data da amostragem.

11. Os resultados fora de especificacéo obtidos durante os testes de materiais ou produtos devem ser investigados de acordo com um

procedimento aprovado. As investigagbes devem ser concluidas, as medidas corretivas e preventivas adotadas e os registros

mantidos.

RDC 17/2010
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12. Antes que as matérias-primas e os materiais de embalagem sejam liberados para uso, o responsavel pelo Controle de Qualidade

deve garantir que esses foram testados quanto a conformidade com as especificagdes. RDC 1712010
13. Devem ser realizados ensaios de identificacdo nas amostras retiradas de todos os recipientes de matéria-prima. E permitido

amostrar somente uma parte dos volumes quando um procedimento de qualificagdo de fornecedores tenha sido estabelecido para

garantir que nenhum volume de matéria-prima tenha sido incorretamente rotulado. A qualificacdo deve levar em consideracdo ao

menos 0s seguintes aspectos:
(@) a natureza e a classificacdo do fabricante e do fornecedor e o seu grau de conformidade com os requisitos de Boas Préticas de

Fabricacao;
(b) o sistema de garantia da qualidade do fabricante da matéria-prima;
(c) as condicdes sob as quais as matérias-primas séo produzidas e controladas; e
(d) a natureza da matéria-prima e do medicamento no qual sera utilizada.

Com tal qualificacdo, é possivel a isencao do teste de identificagdo em amostras retiradas de cada recipiente de matéria-prima nos

seguintes casos:

@)

(b)

@)

(b)
(©)

matérias-primas oriundas de uma planta mono produtora; ou

matérias-primas adquiridas diretamente do fabricante, ou em recipientes lacrados no fabricante, no qual haja um histérico confiavel e
sejam realizadas auditorias regulares da qualidade no sistema de garantia da qualidade do fabricante.

A isencao prevista no paragrafo anterior ndo se aplica para os seguintes casos:

matérias-primas fornecidas por intermediarios, tais como importadores e distribuidores, quando o fabricante é desconhecido ou n&o
auditado pelo fabricante do medicamento;

matérias-primas fracionadas; e

matérias-primas utilizadas para produtos parenterais.

RDC 17/2010

14.

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

RDC 17/2010

15.

Devem ser mantidos registros de controle em processo, os quais devem fazer parte da documentagéo do lote.

RDC 17/2010
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16. Em substituicdo a realizacdo de testes de controle de qualidade, o fabricante pode aceitar o certificado de andlise emitido pelo
fornecedor, desde que a sua confiabilidade seja estabelecida por meio de avaliacdo periddica dos resultados apresentados e de
auditorias as suas instalagdes, o que ndo exclui a necessidade da realizagdo do teste de identificacéo. Os certificados emitidos pelo
fornecedor devem ser originais e ter sua autenticidade assegurada.
Os certificados devem conter as seguintes informagoes:
(a) identificac&o do fornecedor; RDC 17/2010
(b) assinatura do funcionario responsavel;
(c) nome do material testado;
(d) nudmero do lote do material testado;
(e) descricao das especificagdes e dos métodos utilizados; e
(f) descricdo dos resultados dos ensaios e a data em que tenham sido realizados.
17. Para a liberacdo dos lotes deve ser assegurada a conformidade com as especificacdes estabelecidas mediante ensaios laboratoriais. RDC 17/2010
18. Os produtos que ndo atenderem as especificagbes estabelecidas devem ser reprovados. RDC 17/2010
19. Registros de producéo e controle de qualidade devem ser revistos como parte do processo de liberacéo de lote aprovado. Qualquer
divergéncia ou alteracdo de um lote para atender suas especifica¢cdes deve ser cuidadosamente investigada. A investigacdo deve,
se necessario, estender-se a outros lotes do mesmo produto e outros produtos que possam ter sido associados com o desvio de RDC 17/2010
qualidade especifico. Um registro escrito da investigacdo deve ser feita e deve incluir a concluséo e as medidas de
acompanhamento.
20. Amostras de retencéo de cada lote de produto acabado deve ser mantido por pelo menos um ano apds a data de expiragdo. Os

produtos acabados geralmente devem ser mantidos em sua embalagem final e armazenados sob as condigbes recomendadas. As
amostras de substancias ativas devem ser retidas por, pelo menos, um ano apos o vencimento dos prazos de validade dos produtos
finais aos quais tenham dado origem. Amostras de outras matérias-primas (excipientes), exceto solventes, gases e agua, devem ser
retidas pelo periodo minimo de dois anos apds seu respectivo prazo de validade, se assim permitirem os respectivos estudos de
estabilidade efetuados pelo fabricante da matéria-prima. As quantidades de amostras de materiais e produtos retidos devem ser

suficientes para possibilitar que sejam realizadas, pelo menos, duas analises completas.

RDC 17/2010
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21.

O Controle de qualidade deve avaliar a qualidade e a estabilidade dos produtos terminados e, quando necessario, das matérias-
primas, dos produtos intermediarios e a granel.

RDC 17/2010

22.

Devem ser estabelecidas datas e especifica¢cbes de validade com base nos testes de estabilidade relativos a condi¢cdes de

armazenamento.

RDC 17/2010

23.

(@)
(b)

(©
(d)
(e)
(®
(9

Deve ser desenvolvido e implementado um programa escrito de estudo de estabilidade, incluindo os seguintes elementos:

descrigdo completa do produto envolvido no estudo;

todos os parametros dos métodos e dos ensaios, que devem descrever os procedimentos dos ensaios de poténcia, pureza,
caracteristicas fisicas, testes microbiolégicos (quando aplicavel), bem como as evidéncias documentadas de que os ensaios
realizados séo indicadores da estabilidade do produto;

previsdo quanto a inclusdo de um numero suficiente de lotes;

cronograma de ensaio para cada produto;

instrucdes sobre condicdes especiais de armazenamento;

instrucdes quanto a retencdo adequada de amostras; e

um resumo de todos os dados obtidos, incluindo a avaliagéo e as conclus@es do estudo.

RDC 17/2010

24.

A estabilidade de um produto deve ser determinada antes da comercializacdo e deve ser repetida apds quaisquer mudangas
significativas nos processos de produgdo, equipamentos, materiais de embalagem e outras que possam influir na estabilidade do
produto.

RDC 17/2010
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I- Subtdpico: Relacdo entre validacéo e qualificagdo / Requisitos técnicos

RDC 17/2010

1. O termo qualificagdo é normalmente utilizado para equipamentos, utilidades e sistemas, enquanto validagéo aplicada a processos. A
qualificacéo constitui-se uma parte da validacéo.
[I- Subtépico: Validacdo / Requisitos técnicos
1. Existem duas abordagens basicas para a validagdo - uma baseada em evidéncias obtidas por meio de testes (validagéo concorrente RDC 17/2010
e prospectiva) e uma baseada na andlise de dados histéricos (validagdo retrospectiva). Sempre que possivel, a validacdo
prospectiva é preferivel. A validagdo retrospectiva ndo é mais encorajada e nédo € aplicavel a fabricacdo de produtos estéreis.
2. A validagéo concorrente e a validagéo prospectiva podem incluir:

- testes exaustivos do produto, o qual pode envolver amostragem abrangente (com a estimativa dos limites de confianga para os

resultados individuais) e a demonstragdo da homogeneidade intra e entre lotes;

- simulacdo das condi¢Bes do processo;
- testes de desafio/pior caso, os quais determinam a robustez do processo; e

- controle dos parédmetros do processo monitorados durante as corridas normais de producdo para se obter informag¢des adicionais

sobre a confiabilidade do processo.

RDC 17/2010

3. Deve haver um sistema eficiente e apropriado, incluindo estrutura organizacional e da documentagéo, pessoal suficiente e recursos
financeiros para a realizagdo da validagdo no prazo previsto. A Geréncia e as pessoas responsaveis pela Garantia da Qualidade RDC 17/2010
devem estar envolvidas.

4. Os responsaveis pela realizacdo da validacdo devem possuir experiéncia e qualificacdo apropriadas e representar diferentes S (i
departamentos dependendo do trabalho de validagéo a ser realizado.

5. Deve haver preparacao e planejamento adequado antes da validacao ser executada. Deve haver um programa especifico para as 190
atividades de validacéo.

6. A validacdo deve ser realizada de um modo estruturado, de acordo com procedimentos e protocolos documentados. Ao final, deve

ser elaborado um relatério da validagéo.

RDC 17/2010
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7. A validacdo deve ser conduzida durante um periodo de tempo, por exemplo, até que sejam avaliados no minimo trés lotes
consecutivos (escala industrial) para demonstrar a consisténcia do processo. Situacdes de "pior caso" devem ser consideradas. RIDE oA
8. A validagéo deve ser realizada:
- para instalagdes, equipamentos, utilidades (ex: 4gua, ar, ar comprimido, vapor), sistemas, processos e procedimentos;
- em intervalos periodicos; e
- guando mudancgas maiores forem introduzidas. RDC 1712010
(Requalificagdes ou revalidagbes periddicas podem ser substituidas, quando apropriado, pela avaliacdo periédica dos dados e
informacgdes).
9. Deve haver uma clara disting@o entre controle em processo e validagédo. O controle em processo abrange testes realizados durante a
producdo de cada lote de acordo com especificacbes e métodos estabelecidos na fase de desenvolvimento, com o objetivo de RDC 17/2010
monitorar o processo continuamente.
10. Quando uma nova férmula ou método de fabricacdo é adotado, devem ser tomadas medidas para demonstrar a sua adequabilidade
ao processo de rotina. O processo definido, utilizando materiais e equipamentos especificados, deve resultar em rendimento RDC 17/2010
consistente de um produto de qualidade requerida.
11. Os fabricantes devem identificar o que é necessario validar para provar que os aspectos criticos de suas operacdes estdo sob
controle. Mudangas significativas nas instalagdes, equipamentos, sistemas e processos que possam afetar a qualidade do produto RDC 17/2010
devem ser validadas. Uma avaliacé@o de risco deve ser utilizada para determinar o escopo e a extensdo da validagé&o.
lll- Subtépico: Qualificagdo / Requisitos técnicos
1. A qualificacdo deve estar completa antes da validacdo ser conduzida. O processo de qualificacdo deve constituir-se em processo RDC 17/2010
sistematico e légico, bem como ser iniciado pelas fases de projeto das instalages, equipamentos e utilidades.
2. Dependendo da funcdo e operagdo do equipamento, utilidade ou sistema, em determinadas situagbes, somente se fazem

necessarias a Qualificacdo de Instalacdo (QIl) e a Qualificagdo de Operagdo (QO), assim como a operagado correta do equipamento,
utilidades ou sistemas pode ser considerada um indicador suficiente de seu desempenho — Qualificacdo de Desempenho (QD). (Os
equipamentos, utilidades e sistemas devem ser periodicamente monitorados e calibrados, além de ser submetidos a manutengéo

preventiva).

RDC 17/2010
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3. Os principais equipamentos, bem como as utilidades e sistemas criticos, necessitam de QI, QO e QD. RDC 17/2010

IV- Subtopico: Calibracéo e verificagcdo / Requisitos técnicos
1. A calibracéo e verificagdo de equipamentos, instrumentos e outros aparelhos, utilizados na produgéo e controle de qualidade, devem RDC 17/2010

ser realizadas em intervalos regulares.

2. O pessoal responséavel pela realizagdo da calibragcdo e manutencéo preventiva deve possuir treinamento e qualificacdo apropriados. RDC 17/2010

3. Um programa de calibragcdo deve estar disponivel e deve fornecer informacdes tais como padrdes de calibracdo e limites, pessoas S AR
designadas, intervalos de calibracao, registros e a¢des a serem adotadas quando forem identificados problemas.

4. Os padrdes utilizados em calibracdo devem ser rastreaveis. RDC 17/2010

Os equipamentos, instrumentos e outros aparelhos calibrados devem ser etiquetados, codificados ou de alguma forma identificados S0
para indicar o status de calibracéo e a data da proxima calibracao.

6. Quando o equipamento, o instrumento ou outro aparelho nao for utilizado por certo periodo de tempo, seu estado de funcionamento S (I
e calibracdo deve ser verificado antes do uso com intuito de demonstrar satisfatoriedade.

V- Subtopico: Plano Mestre de Validacéo / Requisitos técnicos

1. O Plano Mestre de Validagdo (PMV) deve conter os elementos chave do programa de validacdo. Deve ser conciso e claro, bem
como conter, no minimo:

- uma politica de validagdo; estrutura organizacional das atividades de validacdo; sumario/relacdo das instalacdes, sistemas, RDC 17/2010

equipamentos e processos que se encontram validados e dos que ainda deverdo ser validados (situagdo atual e programacgédo); modelos de

documentos (ex: modelo de protocolo e de relatério) ou referéncia a eles; planejamento e cronograma; controle de mudancas; e referéncias a

outros documentos existentes.

VI- Subtdpico: Protocolos de Qualificacdo e Validagéo / Requisitos técnicos
RDC 17/2010

1. Devem existir protocolos de qualificacédo e validagdo que descrevam os estudos a serem conduzidos.

2. Deve haver uma descrigdo de como os resultados dos estudos de qualificagéo e validacao serdo analisados. RDC 17/2010
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3. O protocolo deve estar aprovado antes do inicio da validagéo propriamente dita. Qualquer mudanga no protocolo deve ser aprovada

antes de ser adotada. RDC 17/2010

4. Os protocolos devem incluir, no minimo, as seguintes informacdes:
- objetivos do estudo;
- local onde sera conduzido o estudo;
- responsabilidades;
- descricéo dos procedimentos a serem seguidos;
RDC 17/2010
- equipamentos a serem usados, padrdes e critérios para produtos e processos relevantes;
- tipo de validacgéo;
- processos e/ou parametros;
- amostragem, testes e requisitos de monitoramento; e

- critérios de aceitacédo.

VII- Subtépico: Relatérios de Qualificacao e Validacao / Requisitos técnicos

1. Devem ser elaborados relatérios das qualificagBes e validacdes realizadas. Os relatérios devem refletir os protocolos seguidos e RDC 17/2010

contemplar, no minimo, o titulo, o objetivo do estudo, bem como fazer referéncia ao protocolo, detalhes de materiais, equipamentos,

programas e ciclos utilizados e ainda, os procedimentos e métodos que foram utilizados.

2. Os resultados devem ser avaliados, analisados e comparados com os critérios de aceitacdo previamente estabelecidos. Os
resultados devem atender aos critérios de aceitagdo. Desvios e resultados fora dos limites devem ser investigados pela empresa. Se RDC 17/2010

os desvios forem aceitos, devem ser justificados. Quando necessario, devem ser conduzidos estudos adicionais.

3. Os Departamentos responsaveis pelos trabalhos de qualificacéo e validagdo devem aprovar o relatério completo. RDC 17/2010

4. A concluséo do relatério deve expressar de forma clara se a qualificagdo e/ou validagéo foi considerada bem sucedida. RDC 17/2010

5. A Garantia da Qualidade deve aprovar o relatorio depois da revisao final. O critério de aprovagdo deve estar de acordo com o 190
sistema de garantia da qualidade da empresa.

6. Desvios encontrados durante a validagdo devem ser investigados e documentados. Podem ser necessarias agdes corretivas. RDC 17/2010
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VIII- Subtopico: Estagios da Qualificacdo / Requisitos técnicos

1. Existem quatro estagios de qualificagdo:
- Qualificacdo de Projeto (QP); RDC 17/2010
- Qualificagdo de Instalacéo (Ql);
- Qualificagdo de Operagdo (QO); e
- Qualificacdo de Desempenho (QD).
2. Todos os procedimentos para opera¢do, manutencao e calibragdo devem ser preparados durante a qualificacéo. RDC 17/2010
Devem ser realizados treinamentos dos operadores e os registros devem ser mantidos. RDC 17/2010
4. A qualificacdo de projeto deve fornecer evidéncias documentadas de que as especificacdes do projeto foram atendidas de acordo S AR
com 0s requerimentos do usurio e as Boas Praticas de Fabricacéo.
5. A qualificacdo de instalagdo deve fornecer evidéncias documentadas de que a instalacao foi finalizada de forma satisfatoria. RDC 17/2010
6. Especificagbes de compra, desenhos, manuais, listas de partes dos equipamentos e detalhes do fornecedor devem ser verificados S SR
durante a qualificacao de instalacao.
7. Instrumentos de controle e medidas devem ser calibrados. RDC 17/2010
8. Instrumentos de controle e medidas devem ser calibrados. RDC 17/2010
9. A gualificacédo operacional deve fornecer evidéncias documentadas de que as utilidades, sistemas ou equipamentos e todos 0s seus S SR
componentes operam de acordo com as especificagdes operacionais.
10. Os testes devem ser desenhados para demonstrar operagdo satisfatéria nas faixas normais de operacdo, bem como nos limites de S
suas condigBes operacionais (incluindo condi¢cbes de pior caso).
11. Os controles de operagéo, alarmes, interruptores, painéis e outros componentes operacionais devem ser testados. RDC 17/2010
12. As medidas realizadas de acordo com uma abordagem estatistica devem ser minuciosamente descritas. RDC 17/2010
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13. A qualificag@o de desempenho deve fornecer evidéncias documentadas de que as utilidades, sistemas ou equipamentos e todos os S R
seus componentes demonstrem desempenho consistente de acordo com as especificagbes de uso em rotina.
14. Os resultados dos testes devem ser coletados durante um periodo de tempo para demonstrar consisténcia. RDC 17/2010
15. A requalificacdo deve ser realizada de acordo com um cronograma definido. A frequéncia de requalificacdo pode ser determinada S A
com base em fatores como a andlise de resultados relacionados com a calibragéo, verificacdo e manutencéo.
16. Deve haver requalificacdo peridédica, bem como requalificacdo ap6s mudancas (tais como mudancas em utilidades, sistemas,
equipamentos, trabalhos de manutencdo e deslocamentos). Pode haver um programa de revisdo periédica para 0os equipamentos RDC 17/2010
que fornega suporte para a avaliagdo da periodicidade da requalificagdo.
17. A necessidade de requalificacdo apés mudancas deve ser considerada pelo procedimento de controle de mudancas. RDC 17/2010
18. Requalificacéo deve ser considerada como parte do procedimento de controle de mudanga. RDC 17/2010
19. Processos e procedimentos devem ser submetidos a revalidacao para garantir que se mantenham capazes de atingir os resultados S0
esperados.
20. A necessidade de revalidagcao apds mudancas deve ser considerada pelo procedimento de controle de mudancas. RDC 17/2010
21. Arevalidagéo deve ser feita de acordo com um cronograma definido. RDC 17/2010
22. A frequéncia e a extensado da revalidagéo periddica devem ser determinadas com base em uma avaliagdo de risco e na revisao de SR
dados historicos (programa de revisao periédica).
23. Devem ser realizadas revalidacdes periddicas, para verificar mudancas no processo que podem ocorrer gradualmente ao longo de S
um periodo de tempo, ou pelo desgaste dos equipamentos.
24. Quando uma revalidacao periédica for realizada, os seguintes documentos devem ser considerados:
- formula mestra e especificagfes; procedimentos operacionais; registros (ex., registros de calibragdo, manutencgédo e limpeza); e RDC 17/2010
métodos analiticos.
25. A revalidagdo apés mudanca deve ser realizada quando a mudanca puder afetar o processo, procedimento, qualidade do produto

e/ou as caracteristicas do produto. A revalidacédo deve ser considerada como parte do procedimento de controle de mudanca.

RDC 17/2010
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26. A extensdo da revalidacdo depende da natureza e da significancia da mudanga. As mudangas ndo devem afetar adversamente a

qualidade do produto ou as caracteristicas do processo.

RDC 17/2010

27. As mudancgas que requeiram revalidacdo devem ser definidas no plano de validagdo e podem incluir:
- alteragdo de materiais de partida (incluindo propriedades fisicas como densidade, viscosidade ou distribuicdo de tamanho de
particulas, que afetem o processo ou produto);
- alteracao do fabricante de matérias-primas;
- transferéncia de processo para outra planta (incluindo mudanca de instalagdes que influenciem o processo);
- alteracdes do material de embalagem priméria (ex: substituicdo de plastico por vidro);
- alteracdes no processo de fabricacdo (ex: tempos de mistura, temperaturas de secagem);
- alteragdes no equipamento (ex: adi¢cdo de sistemas de deteccdo automatica, instalagcdo de novo equipamento, revisdes maiores do
maquinario ou dos aparatos e avarias);
- alteracdes na area de producédo e sistemas de suporte (ex: rearranjo de areas, novo metodo de tratamento de agua);
- aparecimento de tendéncias de qualidade negativas;
- aparecimento de novas descobertas baseadas no conhecimento corrente (ex: novas tecnologias); e
- alteracdes em sistemas de suporte;
AlteracBes de equipamentos que envolvam a substituicdo do equipamento por um equivalente normalmente ndo requerem revalidacéo. Por

exemplo, uma bomba centrifuga nova que esteja substituindo um modelo mais antigo ndo necessariamente implica revalidacao.

RDC 17/2010

IX- Subtopico: Controle de Mudancas / Requisitos técnicos

1. A empresa deve estabelecer um sistema de gerenciamento de mudangas com o objetivo de manter sob controle as alteracdes que
venham a ter impacto sobre sistemas e equipamentos qualificados, bem como sobre processos e procedimentos ja validados,
podendo ou néo ter influéncia na qualidade dos produtos fabricados. As mudangas devem ser controlados de acordo com um
Procedimento Operacional Padrdo como mudancas possam ter um impacto sobre uma utilidade qualificada, sistema ou peca de

equipamento, e um processo e / ou procedimento validado.

RDC 17/2010

2. O procedimento deve descrever as a¢gdes a serem adotadas, incluindo a necessidade e a extensdo da qualificagcdo ou validagéo a

serem realizadas.

RDC 17/2010




APENDICE 2 - Tépico: Validacdo (Recomendacdes da OMS x Exigéncias da ANVISA) continuacao 143

OMS ANVISA

3. As mudangas devem ser formalmente requisitadas, documentadas e aprovadas antes da implementacdo. Os registros devem ser

RDC 17/2010
mantidos.

X- Subtopico: Pessoal / Requisitos técnicos
RDC 17/2010
Deve ser demonstrado que o pessoal possui qualificagdo apropriada, quando relevante.

2. O pessoal que requer qualificacéo inclui, por exemplo:
- analistas de laboratério;
- pessoal responséavel pela execugdo de procedimentos criticos; RDC 17/2010
- pessoal responséavel por realizar entrada de dados em sistemas computadorizados; e

- avaliadores de risco.

XI- Subtépico: Validacéo de Sistemas de Aquecimento, Ventilacdo e Ar-Cond. (AVAC) /

Requisitos técnicos Guia 2013

1. Os Sistemas de Aguecimento, Ventilagdo e Ar Condicionado desempenham um papel importante na prote¢do do produto, pessoal e
ambiente. Para todos os componentes de instalacéo, subsistemas ou parametros AVAC, os parametros criticos e ndo criticos devem
ser determinados.

2. Alguns dos parédmetros de um tipico sistema de AVAC, que devem ser qualificados incluem:
- temperatura e umidade relativa do ar das salas;
- quantidades de ar de alimentacéo e retorno; Guia 2013
- pressfes da sala (diferenciais de pressédo), taxa de troca de ar nas salas, padrées de fluxo de ar, contagem de particulas e taxas de
limpeza das salas (renovacéo de ar), e
- velocidades de fluxo unidirecional, velocidades dos sistemas de contengéo, testes de penetracao de filtro HEPA, contagem de

contaminantes microbianos no ar e em superficies, operacao de remocao de pés e sistemas de alerta ou alarme.

3. Comissionamento deve envolver a instala¢éo, equilibrio, ajustes e ensaios de todo o sistema AVAC, para garantir que o sistema Guia 2013

satisfaca todos os requisitos, como destacado nas especificagGes de requisitos de usuarios e capacidades como especificado pelo

projeto ou desenvolvimento.
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4. Os registros de instalagéo do sistema devem fornecer evidéncia documentada de todas as capacidades do sistema de medida. Guia 2013

5. Os dados devem incluir itens como o desenho e as medidas de fluxos de ar, fluxos de agua, as pressdes do sistema e amperagens Sl 2
elétricas. Estes devem estar contidos nos manuais de operagédo e manutengao.

6. Critérios de aceitacdo para todos os parametros do sistema devem ser especificados antes de iniciar a instalacéo fisica. Guia 2013

7. O treinamento deve ser fornecido ao pessoal ap6s a instalagcao do sistema, e deve incluir as atividades de operacdo e manutencao. Guia 2013

8. Manuais de operagdo e manutencéo, desenhos esquematicos, protocolos e relatérios deverdo ser mantidos como documentos de ETa a0
referéncia para quaisquer mudangas futuras e atualizagfes no sistema.

9. Comissionamento deve ser um precursor para a qualificacdo do sistema e validacao do processo. Guia 2013

10. Os fabricantes devem qualificar sistemas AVAC através de uma abordagem baseada no risco. Guia 2013

11. A qualificacéo do sistema AVAC deve ser descrita em um Plano Mestre de Validacao (PMV). Guia 2013

12. O plano mestre de validacéo deve definir a natureza e a extensé@o de testes e os procedimentos e protocolos de testes a serem ETa a0
seguidos.

13. Etapas da qualificacdo do sistema AVAC devem incluir as Qualificacdes do Projeto (QP), Instalacdo (Ql), Operagédo (QO) e e aE
Desempenho (QD).

14. Os parametros criticos e nado criticos para todos os componentes do sistema AVAC, subsistemas e controles devem ser S 2
determinados por meio de uma andlise de risco.

15. Qualquer pardmetro que possa afetar a qualidade do produto farmacéutico deve ser considerado como critico. Guia 2013

16. Todos os parametros criticos devem ser incluidos no processo de qualificaco. Guia 2013

17. Sistemas considerados como nao criticos e seus componentes ndo necessariamente exigem qualificacdo, mas devem seguir as et
Boas Praticas de Engenharia (BPE).

18. Um procedimento de controle de mudancas deve ser seguido quando as mudancas sdo planejadas para o sistema de AVAC, seus e aa
componentes e controles, que possam afetar parametros criticos.

19. Critérios de aceitacao e limites devem ser definidos durante a etapa de projeto.

Guia 2013
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20. O fabricante deve definir as condi¢Bes do projeto, faixas normais de operacéo, limites de alerta e de agéo. Guia 2013
21. Condicao do projeto e faixas normais de operacao devem ser identificadas e ajustadas para parametros realisticamente atingiveis. S
uia
22. Resultados fora dos limites especificados (por exemplo, desvios dos limites de a¢do) devem ser documentados e fazer parte dos e amia
uia
registros de producéo do lote.
23. O intervalo maximo de tempo entre os testes para qualificacdo/requalificacdo de um sistema AVAC deve ser definido pelo fabricante. ETa a0
uia
O tipo de instalacdo em teste e o nivel de prote¢éo do produto devem ser considerados.
24. Deve também estar prevista em procedimento a necessidade de requalificagbes quando qualquer alteracdo que possa afetar o Sl 25
uia

desempenho do sistema é realizada.

Xll- Subtopico: Validagc&o de Sistemas de Agua para uso farmacéutico/ Requisitos técnicos

RDC 17/2010

10  Todos os sistemas de tratamento de agua para uso farmacéutico devem ser planejados, instalados, validados e mantidos de forma a
garantir a produgdo de agua de qualidade apropriada.

11 A validagéo dos sistemas de agua deve contemplar, no minimo, 03 (trés) fases: Fase 01: Fase de investigacdo; Fase 02: Controle e aE
short-term e Fase 03; Controle long-term.

12 Durante o periodo que contempla a Fase 03 (normalmente por um ano), o objetivo deve ser demonstrar que o sistema esta sob Eule A
controle por um longo periodo de tempo. A amostragem deve ser reduzida (ex: diariamente para semanalmente).

13 Comissionamento planejado, bem definido, satisfatério e bem documentado € um precursor essencial para o sucesso da validagcao dos e aE
sistemas de agua.

14  Todos os sistemas de agua para uso farmacéutico sdo considerados sistemas criticos de qualidade e de impacto direto na qualidade e S 2
seguran¢a de medicamentos, portanto devem ser qualificados.

15 A qualificagcdo do sistema de 4gua para uso farmacéutico deve seguir as Qualificacdes do Projeto (QP), Instalagéo (Ql), Operagédo (QO) e aa

e Desempenho (QD), a fim de comprovar a confiabilidade e robustez do sistema em operacéo, durante um periodo prolongado.
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XlIl- Subtépico: Validacédo de Limpeza / Requisitos técnicos
1. Devem ser escritos POPs detalhando o processo de limpeza para equipamentos e aparelhos. O fabricante deve ter um adequado Guia 2006
procedimento para a validagéo de limpeza.
2. Pelo menos trés aplicagBes consecutivas do procedimento de limpeza devem ser realizadas, de forma a mostrar-se bem sucedido e Sl 200G
provar que o método é validado.
3. Validagéo de limpeza deve ser descrita em protocolos de validacdo de limpeza, que devem ser formalmente aprovados, por exemplo, g0
pelo controle de qualidade ou unidade de garantia da qualidade.
4. Os resultados da validagdo de limpeza devem ser apresentados nos relatérios de validagéo de limpeza, informando o resultado e Sl A%
conclusdo. Estes devem ser formalmente aprovados, por exemplo, pelo controle de qualidade ou unidade de garantia da qualidade.
5. Pessoal ou operadores que realizam a limpeza de rotina devem ser treinados e supervisionados. Guia 2006
6. Os procedimentos para a limpeza de superficies do equipamento que entram em contato com o produto devem ser validados. Guia 2006
7. Os pontos criticos do equipamento devem ser detalhados e a maneira como cada ponto deste deve ser limpo. Guia 2006
8. Equipamentos dedicados devem ser usados para produtos que sao dificeis de limpar, ou para produtos com alto risco de seguranga _
em que nao é possivel conseguir a aceitagéo de limites de limpeza exigidos, utilizando um procedimento de limpeza validado. Guia 2006
9. Detergentes devem facilitar o processo de limpeza e ser facilmente removiveis. Detergentes que tém residuos persistentes devem e A%
ser evitados sempre que possivel.
10. A composicéo do detergente devera ser conhecida pelo fabricante e a sua remocgao durante a lavagem, demonstrada. Guia 2006
11. Limites aceitaveis para residuos de detergente apés a limpeza devem ser definidos. Guia 2006
12. O procedimento de limpeza deve definir por quanto tempo o equipamento pode permanecer limpo sem que uma nova limpeza tenha e 3G
que ser executada.
13. A necessidade de incluir medidas para prevenir o crescimento microbiano e remover contamina¢do onde ocorreu deve ser e AT0%
considerada.
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14. Devem ser documentadas evidéncias para indicar que a limpeza de rotina e 0 armazenamento do equipamento ndo permitem a .
proliferacdo microbiana. Guia 2006

15. O equipamento deve ser armazenado em uma condicdo seca apds a limpeza. Agua estagnada ndo deve ser autorizada a T
permanecer no equipamento apds a limpeza.

16. Dois métodos de amostragem s&o considerados aceitaveis . Estes sdo amostragem de superficie direta (swab) e de superficie )
indireta (amostras de rinsagem). Uma combinacdo dos dois métodos geralmente é o mais desejavel. Guia 2006

17. O meio de amostragem e solvente usado deve ser apropriado para a tarefa. Guia 2006

18. Amostras de rinsagem devem ser utilizadas em combinagdo com outro método de amostragem, como a amostragem de superficie Sl A%
direta.

19. Deve haver evidéncias de que as amostras sdo precisamente recuperadas. Por exemplo, a recuperacgdo de > 80 % é considerada g0
boa, > 50 % razoavel e <50% questionavel.

20. Os métodos analiticos devem ser validados antes da validagéo de limpeza ser realizada. Guia 2006

21. Os métodos analiticos escolhidos devem detectar residuos ou contaminantes especificos para a substancia (s) que esta sendo e A
testada em um nivel adequado de limpeza (sensibilidade).

22. A validagdo do método analitico deve incluir, conforme apropriado: Preciséo, linearidade e seletividade (este ultimo se analitos e A%
especificos sdo alvos); limite de deteccao; limite de quantificacao; recuperacao e reprodutibilidade.

23. O limite de deteccao para cada método analitico deve ser suficientemente sensivel para detectar o nivel aceitavel estabelecido do e A
residuo ou contaminante.

24. Métodos adequados sensiveis e especificos devem ser usados quando possivel, e podem incluir métodos cromatograficos. Outros
métodos podem incluir (isoladamente ou em combinagdo) a medigdo de Total Organic Carbon (TOC), pH, ou condutividade; Guia 2006
espectroscopia ultravioleta (UV) e ensaio imunoenzimatico ou Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA).

25. Os critérios de aceitacdo estabelecidos para os niveis de contaminantes na amostra devem ser praticos, viaveis e capazes de
verificagdo. A justificativa para os limites maximos de residuos estabelecidos deve ser ldgica, e com base no conhecimento dos Guia 2006

materiais envolvidos.
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26. N&o deve haver nenhum residuo a partir do produto anterior, a partir da reagéo de subprodutos e produtos de degradacgéo, ou a partir Sl 200G
do processo de limpeza (por exemplo, detergentes ou solventes).
27. A abordagem de definicdo de limite pode: ser produto especifico agrupar produtos em familias e escolher um produto pior caso;
grupos de produtos de acordo com o risco, por exemplo, produtos muito sollveis, produtos com poténcia semelhante, altamente
toxico, ou com dificuldade para detectar; e utilizar diferentes fatores de seguranca para as formas farmacéuticas diferentes com base CLR AL
em resposta fisioldgica (este método é essencial para materiais potentes).
28. Os limites podem ser expressos como uma concentracado em um produto subsequente — partes por milhdo (ppm), limite por area de g0
superficie (mcg/cm?), ou na gua de rinsagem em ppm.
29. A sensibilidade dos métodos analiticos deve ser definida para permitir limites razoaveis a serem definidos. Guia 2006
30. Os trés critérios mais comumente utilizados séo: Visualmente limpo. (Nenhum residuo deve ser visivel no equipamento apos a
limpeza); ndo mais do que 10 ppm de um produto vai aparecer em outro produto (base de metais pesados de materiais de partida), e Guia 2006
ndo mais do que 0,1 % da dose terapéutica normal de um produto ird aparecer na dose maxima diaria de um produto subsequente.
XIV- Subtépico: Validacdo de Métodos Analiticos / Requisitos técnicos @ RDC 17/2010
1. O fabricante deve demonstrar através de validagdo que o procedimento analitico € adequado para a sua finalidade.
2. Materiais de referéncia bem caracterizados, com pureza documentada, devem ser usados no estudo de validacéo. RDC 17/2010

3. Os procedimentos analiticos mais comuns incluem testes de identificacdo, doseamento de substancias em matérias-primas ou IS O
produtos farmacéuticos, testes quantitativos para teor de impurezas e testes-limite para impurezas. Outros procedimentos analiticos

incluem os ensaios de dissolucao e de determinagéo do tamanho de particula.

4. Os resultados dos procedimentos analiticos devem ser confiaveis, precisos e reprodutiveis. RDC 17/2010

Revalidacéo deve ser realizada quando relevante, para exemplo, quando ha mudangas no processo para a sintese da substancia IS S
medicamentosa; mudan¢as na composicdo do produto acabado; mudancas no procedimento analitico, quando os métodos de

andlise séo transferidos de um laboratério para outro.
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6. O grau de revalidacdo depende da natureza das mudancas. RE 899/2003
7. Deve haver evidéncia de que os analistas, que s@o responsaveis por determinados testes, sdo devidamente qualificados para o EsEEEE
realizar as analises.
8. Quando forem utilizados métodos de farmacopéias, evidéncias documentadas devem estar disponiveis para provar que tais métodos I GEeAEE
sdo adequados para utilizagéo de rotina em laboratorio.
9. Métodos nédo incluidos nas farmacopéias devem ser devidamente validados. RE 899/2003
10. A validagédo deve ser realizada de acordo com o protocolo de validagéo. O protocolo deve incluir procedimentos e critérios de [ RESE
aceitacdo para todos os parametros. Os resultados devem ser documentados no relatério de validacao.
11. Parametros que devem ser considerados durante a validacdo de métodos analiticos incluem: Especificidade, linearidade, intervalo, e SEEE
exatiddo, precisao, limite de deteccao, limite de quantificacdo e robustez.
XV- Subtépico: Validacéo de Sistemas Computadorizados / Requisitos técnicos © RDC 172010
1. Os sistemas computadorizados devem ser validados em nivel apropriado para seu uso e aplicacao.
2. A extensdo da validacdo vai depender da complexidade do sistema. RDC 17/2010
3. A validagéo deve ser feita de acordo com protocolos definidos e os resultados devem ser registrados nos relatérios de validagao. RDC 17/2010
4. A validagcdo de um sistema computadorizado inclui diferentes fases. Estas sdo o planejamento, especificagdo, programacao, teste, SR
comissionamento, documentagéo, opera¢ao, monitoramento e mudanca.
5. Ambas as especificacdes do sistema e especificagbes funcionais devem ser validadas. RDC 17/2010
6. AvaliagGes periédicas ou continuas devem ser realizadas ap0s a primeira validagao. RDC 17/2010
7. Deve haver procedimentos escritos para monitoramento de desempenho, controle de mudanca, o programa e dados de seguranca,

calibragdo e manutencéo, treinamento de pessoal, recuperacao de emergéncia e reavaliagdo periddica.

RDC 17/2010
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8. Aspectos de operagbes computadorizadas que devem ser consideradas durante validacdo incluem: redes, manuais de back-ups,
verificagbes de entrada / saida, documentacdo do processo, monitoramento, alarmes e recuperacdo de desligamento. RDC 1712010
9. Deve haver um documento de controle ou especificagdo do sistema. Elementos do sistema que precisam ser considerados na S A
validacéo incluem hardware (equipamentos), software (procedimentos) e pessoas (USU&rios).
10. Especificagbes funcionais ou de desempenho devem fornecer instru¢bes para o teste, operacdo e manutencdo do sistema, bem
como 0s homes das pessoas responsaveis pelo seu desenvolvimento e operacao. RDC 1712010
11. Os sistemas computadorizados devem ser instalados em locais onde fatores externos nao interfiram em seu funcionamento. RDC 17/2010
12. Sistemas de seguranca adequados devem estar disponiveis para evitar a entrada ndo autorizada ou manipulagéo de dados. RDC 17/2010
13. As entradas e modificacdes de dados somente podem ser realizadas por pessoas autorizadas. RDC 17/2010
14. Deve ser estabelecido um procedimento de gerenciamento de acesso, definindo como emitir, alterar e cancelar as senhas das
pessoas que ndo sdo mais autorizadas a entrar ou alterar dados no sistema, incluindo a alteracao da senha pessoal. Deve ser dada RDC 17/2010
preferéncia a sistemas que permitam registrar a tentativa de acesso de pessoas ndo autorizadas.
15. Quando dados criticos sdo inseridos deve haver uma conferéncia adicional assegurando a precisdo dos dados inseridos. A SR
conferéncia pode ser realizada por um segundo operador ou por meios eletronicos validados.
16. O sistema deve registrar a identificacdo dos operadores que entrem ou confirmem dados criticos. A autorizagdo para alteragdo de
dados deve ser restrita. Qualquer alteracéo de dados criticos deve ser documentada, descrevendo a razdo da alteragdo. Quando RDC 17/2010
houver alteragdo de dados, devem ser mantidos os registros de todas as entradas, alteracdes, usuérios e datas.
17. As alteracBes em sistemas ou programas devem ser realizadas de acordo com procedimentos e metodologias de desenvolvimento
de sistemas. Qualquer alteracéo significativa deve ser validada. Os dados devem ser armazenados de forma segura, por meios RDC 17/2010
fisicos ou eletrGnicos contra danos acidentais ou intencionais.
18. Os dados devem ser protegidos por meio da realizagdo de copias de seguranca (backup) em intervalos regulares. Os dados de

backup devem ser armazenados por um tempo definido e em local separado e seguro. Devem existir procedimentos que assegurem

0 processo de restauragdo e manutencao dos dados da copia de segurancga.

RDC 17/2010
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19. Devem existir alternativas para 0s sistemas que estejam em operagdo, no caso de incidentes em seu funcionamento. Os S R
procedimentos a serem seguidos no caso de falhas ou interrup¢do do funcionamento do sistema devem ser definidos e validados.

20. Como parte do processo de validacao, testes e desafios adequados ao hardware e ao software devem ser realizados. RDC 17/2010

XVI- Subtopico: Qualificagdo de Sistemas e Equipamentos / Requisitos técnicos

1. Sistemas e equipamentos devem ser adequadamente projetados, localizados, instalados, operados e mantidos de acordo com sua
finalidade. Sistemas ou equipamentos criticos, ou seja, aqueles cujo desempenho pode ter um impacto sobre a qualidade de RDC 17/2010
produtos, devem ser qualificados. Estes podem incluir, se for o caso, os sistemas de purificagdo de agua, sistemas de tratamento de
ar, sistemas de ar comprimido e sistemas de vapor.

2. O desempenho adequado e continuo do equipamento € importante para assegurar a consisténcia de lote para lote. Equipamentos e ITE
criticos devem, portanto, ser qualificados.

3. O fabricante deve ter uma politica de qualificagdo para os sistemas e equipamentos. RDC 17/2010

4. Novos sistemas e equipamentos devem passar por todas as fases de qualificagdo, incluindo Qualificacdo de Projeto (QP), S
Qualificacdo de Instalagéo (QIl), Qualificacdo de Operacdo (OQ) e Qualificagdo de Desempenho (QD), conforme apropriado.

5. Sistemas e equipamentos devem ser submetidos a requalificagédo periédica, bem como requalificacdo ap6s a mudanca. RDC 17/2010

6. A documentagdo relevante associada a qualificacéo, incluindo POPs, especificacdes e critérios de aceitacao, certificados e manuais, S
deve ser mantida.

7. A qualificagdo deve ser realizada de acordo com protocolos de qualificacdo pré-determinados e aprovados. Os resultados da SR
gualificacdo devem ser registrados em relatorios de qualificacéo.

8. A extenséo da qualificacdo deve ser baseada na criticidade de um sistema ou equipamento (por exemplo: misturadores, autoclaves
ou sistemas informatizados). Os requisitos do usuario devem ser considerados na decisao sobre a especificidade do projeto de um RDC 17/2010
sistema ou equipamento.

9. Um fornecedor adequado deve ser selecionado para o sistema ou equipamento apropriado (fornecedor qualificado).

RDC 17/2010
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10. Sistemas e equipamento devem ser instalados corretamente de acordo com um plano de instalagéo e protocolo de qualificacéo de S R
instalagéao.

11. Requisitos para a calibragdo, manutencao e limpeza devem ser elaborados durante a instalagéo. RDC 17/2010

12. Qualifica¢@o de Instala¢@o deve incluir verificacdo e identificacdo de todos os elementos do sistema, pecas, servicos, controles, S R
medidores e outros componentes.

13. Dispositivos de medigéo, controle e indicacdo devem ser calibrados de acordo com normas nacionais ou internacionais apropriadas, S AR
que sao rastreaveis.

14. Devem ser documentados registros para a instalagdo (relatério de qualificagdo de instalacdo) para indicar a conformidade da
instalacdo, que deve incluir os detalhes do fornecedor e fabricante, nome do sistema ou equipamento, modelo e nimero de série, RDC 17/2010
data de instalacao, pecas de reposigdo, os procedimentos relevantes e certificados.

15. Sistemas e equipamentos devem operar corretamente e sua operagdo deve ser verificada de acordo com um protocolo de S (I
qualificacéo operacional.

16. Parametros operacionais criticos devem ser identificados. Estudos sobre varidveis criticas devem incluir condi¢cdes que abrangem S
limites operacionais superiores e inferiores e circunstancias (condi¢cdes de pior caso).

17. Qualificacdo de Operagdo deve incluir verificagcdo da operacdo de todos os elementos do sistema, pecas, servigcos, controles, SR
medidores e outros componentes.

18. Devem ser documentados registros para a verificagdo de operacdo (relatério de qualificacdo de operacdo) para indicar a S SR
conformidade da operacao.

19. Os procedimentos operacionais padronizados para a operagdo devem ser finalizados e aprovados. RDC 17/2010

20. Treinamento para operados de sistemas e equipamentos devem ser promovidos e os registros de treinamento mantidos. RDC 17/2010

21. Sistemas e equipamentos devem ser liberados para uso rotineiro ap6s conclusdo da qualificacdo de operacédo, desde que toda a

calibragéo, limpeza, manutencgéo, treinamento e testes e resultados sejam considerados aceitaveis.

RDC 17/2010
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22.

Sistemas e equipamentos devem apresentar desempenho consistente, de acordo com especifica¢cdes de projeto. O desempenho

deve ser verificado, de acordo com um protocolo de qualificacdo de desempenho.

RDC 17/2010

23.

Devem ser documentados registros para a verificacdo do desempenho (relatério de qualificacdo de desempenho) para indicar a
conformidade do desempenho ao longo de um periodo de tempo. Os fabricantes devem justificar o periodo selecionado durante o

qual a qualificacdo desempenho é feita.

RDC 17/2010

24.

A requalificacdo de sistemas e equipamentos deve ser feita de acordo com uma programacdo definida. A frequéncia da
requalificacdo pode ser determinada com base em fatores, tais como os resultados de analise alusivos a calibragéo, verificacédo e

manutencao.

RDC 17/2010

25.

Deve haver requalificagdo periddica. A extensdo da requalificagdo apds a mudanca deve ser justificada com base em uma
avaliacao de risco de mudanca. Requalificacdo apos a mudanca deve ser considerada como parte do procedimento de controle de
mudanca.

RDC 17/2010

26.

Deve haver dados para apoiar e verificar o funcionamento adequado e desempenho dos sistemas e equipamentos que estdo em
uso por um periodo de tempo, e que ndo tinham sido submetidos a uma qualificacéo de instalagcdo e operagdo. Estes devem incluir

parametros de operacao, calibragdo, manutengcdo e manutengéo preventiva, procedimentos operacionais padronizados e registros.

RDC 17/2010

XVII - Subtépico: Validacdo de Processos Ndo-Estéreis / Requisitos técnicos ¥

1. Os principios de planejamento, organizacdo e realizagdo de validagdo de processo sdao semelhantes aos de qualificacdo.
Devem ser seguidos de acordo com protocolos de validacdo de processo, os dados devem ser coletadas e analisadas com
critérios de aceitacéo pré-determinados e relatados em relatérios de validacao de processos.

RDC 17/2010/
Guia 2006

2. A validagdo de processo deve contemplar as etapas e parametros criticos (por exemplo, aqueles que podem ter impacto sobre

RDC 17/2010/

a qualidade do produto) no processo de fabricacdo de um produto farmacéutico. Guia 2006
3. A politica e abordagem para validagao de processo devem ser documentadas, por exemplo, em um plano mestre de validacgéo, RDC 17/2010/

e deve incluir as etapas e os parametros criticos do processo. Guia 2006
4. A validacdo de processo normalmente deve comecgar somente quando a qualificacdo de sistemas de apoio e equipamentos for RDC 17/2010/

concluida. Em alguns casos, a validagédo de processo pode ser realizada simultaneamente com qualificacdo desempenho. Guia 2006
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5. A validacdo de processo normalmente deve ser concluida antes da fabricacdo do produto que se destina a venda (validagdo RDC 17/2010/
prospectiva). A validac&o de processo durante a producdo de rotina também pode ser aceitavel (validagdo concorrente). Guia 2006

6. Fatores ou parametros criticos que podem afetar a qualidade do produto devem ser identificados durante o desenvolvimento do SIS S
produto. Para alcancgar isso, o processo de producao deve ser dividido em etapas individuais, e cada etapa deveréa ser avaliada e T
(por exemplo, com base na experiéncia ou consideracdes teoricas).

7. A criticidade dos fatores ou pardmetros criticos deve ser determinada através de um desafio de "pior caso", sempre que RDC 17/2010/
possivel. A validacéo deve ser realizada de acordo com um protocolo de validacéo. Guia 2006

8. Todos os equipamentos, o ambiente de producdo e métodos analiticos a serem utilizados devem ser totalmente RDC 17/2010/
validados/qualificados (por exemplo, durante a qualificagdo de instalacdo e qualificacdo de operacao). Guia 2006

9. O pessoal que participa dos trabalhos de validacao deve ser devidamente treinado. RDC 17/2010/

Guia 2006

10. A documentacdo de fabricagdo do lote a ser utilizada deve ser preparada apds os parametros criticos do processo serem SIS SN
identificados, as configuragdes das maquinas, especificacdes dos componentes e as condi¢cdes ambientais serem determinadas e A%
e especificadas.

11. Um numero de lotes do produto final deve entdo ser produzido. O nimero de lotes produzidos neste exercicio de validagéo SBIE AT
deve ser suficiente para permitir que o grau de variacdo normal e tendéncias sejam estabelecidos e fornecam dados suficientes e A
para avaliagdo.

12. Dados dentro dos parametros, a partir de pelo menos trés lotes consecutivos, fornecendo um produto com a qualidade RDC 17/2010/
desejada podem ser considerados representativos para validacao adequada do processo. Guia 2006

13. Os lotes devem ser do mesmo tamanho, iguais aos lotes pretendido na producdo em grande escala. Quando isto ndo for S5E TG
possivel, o tamanho do lote reduzido deve ser considerado no desenho do protocolo e quando a produgdo em grande escala é e AT0%
iniciada, a validade de quaisquer suposicdes feitas deve ser demonstrada.

14. Testes extensos devem ser realizados sobre o produto em varios estagios durante o processo de fabricagdo dos lotes, inclusive RDC 17/2010/

no produto final e sua embalagem. Os resultados devem ser documentados no relatério de validagao.

Guia 2006
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15. A conclusdo e recomendag6es devem ser feitas ao longo do monitoramento e controles em processo necessarios para a RDC 17/2010/

producéo de rotina, com base nos resultados obtidos. Guia 2006

16. A concluséo e recomendag6es devem ser incorporadas nos documentos de fabricacdo e embalagem dos lotes e / ou POPs SIS S

para uso rotineiro. Limites e frequéncias de testes e monitoramento devem ser especificados. A¢des a serem tomadas em caso il 2505
uia

de ultrapassagem desses limites devem ser especificadas.

17. Lotes fabricados, como parte dos trabalhos de validacdo, e que se destinam para venda ou distribuicdo, devem ter sido
RDC 17/2010/

fabricados sob condi¢cdes que cumpram integralmente os requisitos de Boas Praticas de Fabricacdo e a autorizagdo de

o L Guia 2006
comercializag@o (quando aplicavel).
18. Os produtos fabricados por processos que forem submetidos a mudancas ndo devem ser liberados para venda sem a plena RDC 17/2010/
consciéncia e consideracédo da mudanga e seu impacto sobre o processo de validacao. Guia 2006

(1) Abordagem mais pormenorizada através de Guia: Guias relacionados a Garantia da Qualidade/2006.
(2) Maior exigéncia através da RE n.° 899/2003 — Guia para Validacao de Métodos Analiticos.
(3) Abordagem mais pormenorizada através de Guia: Guia de Validacdo de Sistemas Computadorizados/2010.

(4) Abordagem mais pormenorizada através de Guia: Guias relacionados a Garantia da Qualidade/2006.
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| - Subtopico: Exigéncias Gerais para Sistemas de Agua para uso farmacéutico/ Requisitostécnicos

1.

Os sistemas de producdo, armazenamento e distribuicdo de 4gua para uso farmacéutico devem ser planejados, instalados, validados
e mantidos de forma a garantir a producdo de agua de qualidade apropriada.

RDC 17/2010

Os sistemas ndo devem ser operados além de sua capacidade planejada. Se for necessario, dependendo de demandas futuras
planejadas, o sistema pode ser projetado a fim permitir aumentos de capacidade ou permitir a modificacdo. Todos os sistemas,
independentemente da sua dimenséo e capacidade, deve ter recirculagdo e volume adequados para assegurar que o sistema seja

bem controlado quimicamente e microbiologicamente.

RDC 17/2010/
Guia 2013

Qualquer manutencdo ou modificagdo ndo planejada deve ser aprovada pela Garantia da Qualidade, usando controle de mudancgas.

RDC 17/2010

As fontes de agua e a agua tratada devem ser monitoradas regularmente quanto a qualidade quimica e microbioldgica. O
desempenho dos sistemas de purificagdo, armazenamento e distribuicdo deve ser monitorado. Os registros dos resultados do

monitoramento e das acdes tomadas devem ser mantidos por um periodo definido de tempo.

RDC 17/2010

Quando a sanitizagdo quimica dos sistemas de agua fizer parte do programa de controle de biocontaminacao, deve ser utilizado um

procedimento para garantir que o agente sanitizante foi retirado com eficacia.

RDC 17/2010

lI- Subtépico: Especificacdes de qualidade da agua / Requisitos técnicos

A agua potavel deve ser fornecida sob presséo positiva continua em um sistema de encanamento sem quaisquer defeitos que
possam levar a contaminagdo de qualquer produto. Devem ser realizados testes periodicamente para confirmar que a agua atende

aos padrdes exigidos para agua potavel.

RDC 17/2010
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2. A é&gua purificada deve ser preparada a partir de uma fonte de agua potavel, com qualidade minima da agua de alimentacéo. Deve
atender as especificagcdes de pureza quimica e microbioldgica, com medidas adequadas e limites de alerta de farmacopéias aceitas RDC 17/2010/
pela autoridade sanitaria. Deve ser protegida contra a contaminacdo e proliferacdo microbiana. A agua purificada pode ser Guia 2013
preparada por uma combinacdo de osmose reversa, eletro-deionizacéo, ultrafiltracdo e compressdo de vapor. Contudo, o mais

comum é uma combinacgdo dessas tecnologias. Os niveis de alerta para o sistema de dgua devem ser determinados.

3. A agua para injetaveis deve ser preparada a partir de 4gua potavel (normalmente com a continuacdo do tratamento) ou agua
purificada, com qualidade minima da agua de alimentacdo. Deve atender as especificacdes de pureza quimica e microbioldgica,
com medidas adequadas e limites de alerta de farmacopéias aceitas pela autoridade sanitaria. Também deve ser protegida contra a S0

contaminacgéo e proliferacdo microbiana. A agua para injetaveis deve ser utilizada em preparagfes de produtos estéreis. A agua

para injetaveis também deve ser utilizada no enxague final ap6s limpeza de equipamentos e componentes que entram em contato
com produtos estéreis. O vapor, quando entrar em contato com um produto estéril em seu recipiente final ou em equipamentos para

preparacgdo de produtos estéreis, deve atender as especificagfes para agua para injetaveis, quando condensado.

lll- Subtépico: Métodos de purificacdo da agua / Requisitos técnicos

1. Os seguintes itens devem ser considerados ao selecionar o método de tratamento da agua: a especificagdo da qualidade da agua; a
quantidade de agua necesséria pelo fabricante; a qualidade da agua de alimentagéo e as alteracdes sazonais; a disponibilidade de

instalagbes de apoio adequadas para conexdo do sistema (agua bruta, eletricidade, aquecimento de vapor, 4gua gelada, ar RDC 17/2010/

comprimido, sistema de esgoto, ar de exaustdo); estratégia de sanitiza¢é@o; a disponibilidade de equipamentos de tratamento de Guia 2013

agua no mercado; a confiabilidade e a robustez dos equipamentos de tratamento de agua em funcionamento; o rendimento ou
eficiéncia do sistema de purificacédo; a capacidade de manter adequadamente o equipamento de purificacdo de agua; a continuidade
do uso operacional e tempo de inatividade planejado e o total de custos do ciclo de vida (capital e operacional, incluindo

manutencao).
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2. As especificagfes para os equipamentos de purificacdo da agua, sistemas de armazenamento e distribuicdo devem considerar os

seguintes itens: a localizacdo da planta; extremos de temperatura que o sistema ira encontrar; risco de contaminacdo a partir de
lixivias de materiais de contato; impacto adverso de materiais de contato adsorviveis; projeto que permita a sanitizagéo do sistema,
guando exigido; resisténcia a corrosao; ser livre de vazamentos; configuracdo para evitar a proliferacdo microbioldgica; tolerancia a RDC 17/2010
agentes de limpeza e sanitizagdo (térmicos e/ou quimicos); estratégia de sanitizac8o; capacidade do sistema e exigéncias de
producdo e instalacéo de todos os instrumentos, pontos de amostragem necessarios para permitir que todos 0s parametros criticos

do sistema sejam monitorados.

3. O projeto, a configuracdo e o desenho dos equipamentos de purificacdo da 4gua e dos sistemas de armazenamento e distribuicdo
também devem considerar as seguintes variaveis fisicas: capacidade de coletar amostras; espaco disponivel para a instalacéo; S0
cargas estruturais sobre os prédios; possibilidade de acesso adequado para manutencdo; e capacidade de manusear produtos

quimicos de regeneracao e sanitizagdo quimica com seguranga.

4. A gqualidade da agua potavel deve ser monitorada de forma rotineira. Devem ser realizados testes adicionais, caso haja qualquer
alteracao na fonte da agua bruta, nas técnicas de tratamento ou na configuragdo do sistema. Se a qualidade da agua potavel mudar S
significativamente, o uso direto dessa agua em processos farmacéuticos, ou como agua de alimentacéo para etapas posteriores de

tratamento, deve ser revisto e o resultado da revisao deve ser documentado.

5. Nos casos em que a agua potavel for derivada de um sistema proprio para o tratamento de agua bruta, as etapas de tratamento da
agua utilizadas e a configuracdo do sistema devem ser documentadas. As alteracdes no sistema ou em seu funcionamento ndo S SR
devem ser realizadas até que se conclua a revisdo e a alteragdo seja aprovada pela Garantia da Qualidade, conforme

procedimentos de controle de mudancas.

6. Nos casos em que a agua potavel é armazenada e distribuida, os sistemas de armazenamento devem permitir a manutengdo da
qualidade da agua antes do seu uso. Apds qualquer armazenamento, devem ser realizados testes de acordo com uma metodologia RDC 17/2010

definida. Quando a 4gua é armazenada, 0 seu uso deve garantir uma renovacao suficiente para prevenir estagnacao.

7. O equipamento e os sistemas utilizados para produzir agua potavel devem permitir a drenagem e sanitizacdo. Os tanques de

armazenamento devem ser fechados com respiradores protegidos adequadamente e devem permitir a inspec¢éo visual, drenagem e RDC 17/2010

sanitizacao.
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Os seguintes itens devem ser considerados ao configurar um sistema de purificagdo de agua: a qualidade da 4gua de alimentacao e
sua variacdo sazonal; a quantidade de agua necessaria pelo fabricante; a especificacdo exigida de qualidade da agua; a seqiéncia
exigida de etapas de purificagdo; o consumo de energia; a extensao exigida do pré-tratamento para proteger os passos finais de
purificacdo; a otimiza¢do do desempenho, incluindo rendimento e eficiéncia da unidade de tratamento; a localizagdo adequada dos
pontos de amostragem, de forma a evitar contaminagdo e a adocéo de instrumentos para medida de alguns parametros do sistema,

por exemplo: fluxo, pressdo, temperatura, condutividade, pH e carbono organico total.

RDC 17/2010

Deve ser feita a avaliacao periodica de possiveis contaminagfes microbioldgicas. Devem ser adotadas medidas para o controle de
contaminacdo, como retrolavagem, sanitizacdo quimica ou térmica e regeneracdo frequente, de forma a evitar a contaminagéo do
sistema e formacgdo de biofilmes. Deve-se considerar a possibilidade de todos os componentes de tratamento da agua serem
mantidos com fluxo continuo para inibir o crescimento de microorganismos.

RDC 17/2010

10.

Devem ser adotados mecanismos de controle microbiolégico e sanitizagdo para os sistemas de agua purificada mantidos em
temperatura ambiente, pois esses sd@o particularmente suscetiveis a contaminagdo microbiolégica, principalmente quando os
equipamentos ficarem estaticos durante periodos de pouca ou nenhuma demanda de 4gua. O método para sanitizagdo de cada
etapa da purificagdo deve incluir verificacdo da remocéo de quaisquer agentes utilizados e deve ter a evidéncia documentada de sua

eficacia.

RDC 17/2010

11.

As seguintes recomendagfes devem ser consideradas na producdo de agua purificada: manutencéo preventiva do sistema €&
recomendada em todos os momentos; controle da temperatura no sistema de trocador de calor ou arrefecimento para reduzir o risco
de crescimento microbiano (orientacdo valor <25 ° C); fornecimento de desinfecgdo ultravioleta; selecdo de componentes de
tratamento de agua que podem ser periodicamente higienizados termicamente; aplicacéo de sanitizagdo quimica (incluindo agentes,

tais como ozdnio, peréxido de hidrogénio e / ou acido peracético) e sanitizagao térmica a > 65 ° C.

Guia 2013

12.

Os seguintes itens devem ser considerados no planejamento de um sistema de producao de agua para injetaveis e definicdo de
especificacdes de requisitos do usuario: a qualidade da agua de alimentacdo; a especificacdo exigida de qualidade da agua; a
guantidade de agua; a otimizagdo do tamanho do gerador de agua, a fim de evitar frequentes inicios/paradas do sistema e as

fungbes de descarga e esvaziamento.

RDC 17/2010
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IV - Subtépico: Sistemas de armazenamento e distribuicdo de dgua / Requisitos técnicos

1. O sistema de armazenamento e distribuicdo deve ser configurado para evitar a recontaminacdo da agua apds o tratamento e deve RDC 17/2010

ser submetido a uma combinacdo de monitoramento online e offline para garantir que a especificacdo apropriada da agua seja
mantida.

2. Os materiais que entram em contato com a agua para uso farmacéutico, incluindo a tubulagdo, valvulas e armac6es, lacres,
diafragmas e instrumentos devem ser selecionados para satisfazer os seguintes objetivos: compatibilidade: todos os materiais
usados devem ser compativeis com a temperatura e as substancias quimicas utilizadas pelo sistema ou dentro dele; prevencédo de
vazamento: todos 0s materiais que entram em contato com a agua para uso farmacéutico ndo podem apresentar vazamentos dentro

da faixa de temperatura de trabalho; resisténcia a corrosdo: a agua purificada e a a4gua para injetaveis sdo altamente corrosivas.

Para evitar falha do sistema e contaminacdo da agua, os materiais selecionados devem ser apropriados, 0 processo de soldagem
deve ser controlado cuidadosamente, e todos os vedantes e componentes devem ser compativeis com a tubulagédo utilizada. O
sistema deve ser submetido a passivacao apoés a instalacéo inicial ou ap6s modificagdo. Quando a passivagdo é realizada, o sistema S T
deve ser totalmente limpo antes do uso, e o processo de passivagdo deve ser realizado em consonancia com um procedimento

documentado claramente definido; acabamento interno liso: devem ser utilizadas superficies internas lisas que ajudam a evitar

aspereza e fissuras no sistema de agua para uso farmacéutico; soldagem: os materiais selecionados do sistema devem ser

facilmente soldados, de forma controlada; desenho de flanges, juntas e valvulas: quando sao utilizadas flanges, juntas e valvulas,

estas devem ter desenho higiénico ou sanitario. Devem ser realizadas verificagdes para garantir que os lacres corretos sdo usados e
que estdo encaixados e ajustados corretamente; documentacdo: todos os componentes do sistema devem ser plenamente
documentados; e materiais: devem ser utilizados materiais adequados que possam ser considerados como elementos sanitéarios do

sistema, como o0 ago inox 316L (baixo teor de carbono) e o fluoreto de polivilideno.

3. Os equipamentos de tratamento de dgua e os sistemas de armazenamento e distribuicéo utilizados para agua purificada e agua para
injetaveis devem ser projetados a fim de evitar a contaminagdo microbioldgica durante o uso e proporcionar o emprego de técnicas
de sanitizagdo ou esterilizacdo do sistema apds intervengdes para manutencdo ou modificacdo. Tais técnicas devem ser RDC 17/2010
consideradas durante o planejamento do projeto do sistema e seu desempenho deve ser comprovado durante as atividades de

qualificacéo.
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4. Sistemas que funcionam e sdo mantidos em temperaturas elevadas, por exemplo > 65 °C, em geral, sdo menos suscetiveis a
contaminagao microbioldgica do que sistemas mantidos em temperaturas mais baixas. Quando se exigem temperaturas mais baixas, RDC 17/2010/
devido aos processos de tratamento de agua empregados ou as exigéncias de temperatura para a 4gua em uso, devem ser tomadas Guia 2013

precaucdes especiais pra evitar o ingresso e a proliferacdo de contaminantes microbiolégicos.

5. A capacidade do recipiente de armazenamento deve ser determinada com base nos seguintes requisitos: € necessario estabelecer
uma capacidade intermediaria entre a capacidade de geracdo do sistema de agua e o consumo nos diferentes pontos de uso; o
equipamento de tratamento da agua deve funcionar continuamente por periodos significativos de tempo para evitar ineficiéncia e S (I

desgaste, 0 que ocorre quando o equipamento € ligado e desligado com freqiiéncia e a capacidade deve ser suficiente para oferecer

reserva de curto prazo em caso de falha do equipamento de tratamento da &gua ou de incapacidade de producdo devido a

sanitizagao ou ciclo de regeneragao.

6. Os seguintes itens devem ser considerados para o controle eficiente de contaminacdo: o espaco entre a superficie da agua e a
tampa do reservatério é uma area de risco em que gotas de 4gua e ar podem entrar em contato em temperaturas que incentivam a
proliferacdo de microorganismos; os reservatérios devem ser configurados para evitar zonas mortas em que possa haver
contaminagéo microbiolégica; filtros de ventilagdo sédo colocados em reservatorios para permitir que o nivel interno de liquido flutue. RDC 17/2010
Os filtros devem reter bactérias, devem ser hidrofébicos e devem ser configurados idealmente para permitir teste de integridade no
local. Testes offline também s&o aceitdveis e quando sado utilizadas valvulas de alivio de pressdo e discos de ruptura em

reservatorios para protegé-los contra pressurizagdo excessiva, tais componentes devem ter desenho sanitério.

7. A distribuicdo de agua purificada e de 4gua para injetaveis deve ser realizada utilizando preferencialmente um anel de circulagdo SR
continua. A proliferacdo de contaminantes dentro do tanque de armazenamento e do anel de distribuicdo deve ser controlada.

8. Afiltracdo ndo deve ser utilizada nos anéis de distribuicdo ou em pontos de uso para controlar a biocontaminagé&o. Tais filtros podem S
mascarar a contaminacao do sistema.

9. Quando trocadores de calor sdo empregados para aquecer ou resfriar agua para uso farmacéutico dentro de um sistema, devem ser 190

tomadas precaucdes para evitar que o equipamento de aquecimento ou resfriamento contamine a agua.

10. As bombas de circulagdo devem ter desenho sanitério que evitem a contaminagédo do sistema.
RDC 17/2010
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11. A utilizacdo de técnicas de controle de biocontaminacdo deve ser considerada isoladamente ou em conjunto, a fim de evitar

utilizagdo de agua fora das especificacdes estabelecidas.

RDC 17/2010

V - Subtopico: Consideragdes operacionais / Requisitos técnicos
1. Todos os sistemas de agua para uso farmacéutico sdo considerados sistemas criticos de qualidade e de impacto direto,
portanto devem ser qualificados. O processo de qualificagdo deve seguir procedimentos previamente escritos e aprovados. Os
dados obtidos devem ser devidamente registrados e revisados para aprovagao.

RDC 17/2010

2. Devem ser consideradas no processo de qualificacdo possiveis variacdes sazonais que venham a afetar a qualidade da agua

para uso farmacéutico.

RDC 17/2010

3. Apo6s a concluséo da qualificagdo do sistema de 4gua, deve ser realizada revisdo dos dados obtidos, adotadas agdes corretivas
e adequacdo dos procedimentos operacionais, caso necessario. ApOs a revisdo, deve ser estabelecido um plano de

monitoramento de rotina.

RDC 17/2010

4. O monitoramento deve incluir uma combinagdo de monitoramento online de parametros de processo, bem como testes offline
para verificagdo do atendimento as especificagdes quimicas e microbioldgicas. As amostras offline devem ser coletadas de
pontos de uso e pontos especificos de amostragem. As amostras dos pontos de uso devem ser coletadas de forma similar a
adotada quando a agua esta sendo utilizada. Devem ser realizados testes para garantir o cumprimento da especificagédo

farmacopéica, bem como andlise de tendéncia dos dados de monitoramento.

RDC 17/2010

5. Deve ser estabelecido um programa de manutencao do sistema de agua, que considere os seguintes itens: freqiéncia definida
para equipamentos e instrumentos do sistema; programa de calibracdo; procedimentos para tarefas especificas; controle das
pecas a serem utilizadas; cronograma e instrugdes de manutencéo; registro, revisdo e aprovacdo do servico executado e

registro e reviséo de problemas e falhas durante a manutencao.

RDC 17/2010

6. Os sistemas de 4gua devem ser revisados em intervalos regulares adequados. A equipe de revisdo deve incluir representantes
das areas de engenharia, garantia da qualidade, operacdes e manutencédo. A revisdo deve considerar topicos, tais como:
mudancas realizadas desde a Ultima revisdo; desempenho do sistema; confiabilidade; tendéncias de qualidade; falhas;
investigacOes; resultados fora de especificacdo obtidos durante monitoramento; alteracdes na instalacdo; atualizacdo da

documentacéo de instalacéo; livros de registros e situagdo da lista atual de procedimentos operacionais.

RDC 17/2010
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7. Para os novos sistemas, ou sistemas que apresentam instabilidade ou falta de confiabilidade, o seguinte também deve ser
revisto: necessidade de investigacdo; acdes corretivas e preventivas; Qualificacdo (QP, teste de aceitacéo de fabrica, Ql, teste

local de aceitacédo, QO, QD) ou equivalente documentacao de verificacéo, e as fases de monitoramento do sistema.

RDC 17/2010

VI - Subtépico: Inspecdes dos Sistemas de Agua / Requisitos técnicos

Nao Ha
1. Os fabricantes devem considerar a realizagdo de auditoria de rotina e autoinspecéo dos sistemas de dgua estabelecidos.
2. A inspecéo ou auditoria deve verificar alguns itens, tais como:
- um desenho atual do sistema de agua com todos os equipamentos do sistema a partir da entrada para os pontos de utilizacéo,
juntamente com pontos de amostragem e as suas designagoes;
- desenhos de tubulacdes aprovados (por exemplo, ortogréficas e / ou isométricos);
- um plano de amostragem e monitoramento com um desenho de todos os pontos de amostra;
- programa de treinamento para coleta de amostras e testes;
- a definicdo de alerta de monitoramento e niveis de acao;
- resultados de monitoramento e avaliacdo de tendéncias;
- inspecao da ultima revisdo anual do sistema;
- revisao de todas as alteracdes feitas no sistema desde a Ultima auditoria e um cheque que comprove que o controle de mudancga foi N

implementado;
- revisdo dos desvios registrados e suas investigacoes;
- inspecéo geral do sistema para o estado e condi¢ao;
- revisdo de manutengéo, falha e de reparo;
- calibragéo e padronizacao de instrumentos criticos.
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| - Subtépico: Protecdo / Requisitos técnicos

1. Areas para a fabricacdo de medicamentos, onde matérias-primas e produtos farmacéuticos, utensilios, material de embalagem Guia 2013

primaria e equipamentos sdo expostos ao meio ambiente, devem ser classificadas como "areas limpas", “zonas limpas”, “areas
controladas” ou “salas limpas”.

2. A classificacdo de uma determinada area limpa depende de uma série de critérios que devem ser abordados em etapas de projeto e

Guia 2013
qualificagcdo. Um equilibrio adequado entre os diferentes critérios serdo requeridos em ordem para criar uma eficiente area limpa.

3. Alguns dos critérios basicos a serem considerados devem incluir:

» acabamentos e estrutura do edificio/edificagao

« filtrag&o do ar

« taxa de renovacgao do ar

* pressao da sala

* localizagéo de terminais aéreos e fluxo direcional
 temperatura )
S Guia 2013
* fluxo de material

» fluxo de pessoal

* movimento equipamentos

* processo que esta sendo realizado
+ condigBes do ar exterior

* ocupacao

« tipo de produto.

4. Afiltracdo de ar e taxa de mudanca/renovacéo de ar deve assegurar que a classificagdo da area limpa é atingida. Guia 2013
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5. As taxas de trocas de ar em éareas de fabricacdo de produtos ndo estéreis normalmente sdo determinadas pelas seguintes
consideracdes (podendo variar entre 6 e 20 trocas por hora):

» Quando uma area produtiva requer classificagéo especifica nas condigbes em repouso e/ou em operacgéo, a taxa de troca de ar
deve ser definida de acordo com a necessidade de limpeza;

* As caracteristicas do produto (por exemplo, liberacao de odores, higroscopicidade, etc.);

* A qualidade e a filtragéo do ar de alimentacéo (ar “fresco”);

Guia 2013
* A quantidade de particulas geradas pelo processo de fabricacéo;
* A quantidade de particulas geradas pelos operadores;
* A configuracgdo da sala e os locais de insuflamento e exaustéo de ar;
* Quantidade de ar suficiente para “limpar” o ar da area;
» Quantidade de ar suficiente para neutralizar a carga térmica gerada dentro da sala;
* Ar suficiente para equilibrar as taxas de exaustéo;
* Ar suficiente para manter os diferenciais de pressao requeridos entre areas.
6. Se a classificacdo da sala € especificada, o fabricante deve indicar quando isto é atingido, por exemplo, em condi¢cdes "como Eule A
construido”, “em repouso "ou "em operagao".
7. Os testes de classificacéo na condicéo "como contruido" devem ser realizados na sala, na auséncia de qualquer material ou pessoal. Guia 2013
8. Os testes de classificagdo na condigao “em repouso” devem ser realizados na sala com a operagdo de equipamentos, mas sem )
qualquer operador. Guia 2013
9. Os testes de classificacdo na condigdo “em operagao" devem ser realizados na sala durante o processo produtivo de rotina, com a )
operacgdo de equipamentos e 0 nimero normal de pessoal presente. Guia 2013
10. Materiais e produtos devem ser protegidos contra a contaminagcéo e a contaminacao cruzada durante todas as fases de fabricacéo. Guia 2013

11. Contaminacao pelo ar deve ser controlada através de eficaz ventilacéo e filtracao. Guia 2013
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12. Contaminantes externos devem ser removidos pela filtrag&o eficaz do ar de alimentacé&o. Guia 2013
13. Contaminantes internos devem ser controlados por diluicéo e flushing de contaminantes na sala, ou pelo deslocamento de fluxo de ar Guia 2013
14. Particulas em suspensao e o grau de filtracdo devem ser considerados parametros criticos com referéncia ao nivel requerido de Sl 2
prote¢do do produto.
15. Pessoal ndo deve ser uma fonte de contaminagéo. Guia 2013
16. O nivel de protecéo e limpeza do ar para diferentes areas deve ser determinado de acordo com o produto a ser fabricado, o processo ETa a0
fabril e a susceptibilidade do produto a degradacéo.
17. Os tipos de filtros utilizados para diferentes aplicacdes dependem da qualidade do ar ambiente, do ar de retorno (quando aplicavel) e el gma
também das taxas de troca de ar.
18. Na selecéo de filtros, o fabricante dever considerar outros fatores, tais como contaminantes existentes no ar e das exigéncias el gma
regulatorias e requisitos especificos dos produtos. Uma boa pré-filtragdo estende a vida dos filtros mais caros.
19. Materiais de componentes de um sistema AVAC devem ser selecionados com cuidado, de modo que eles ndo se tornem uma fonte Eule A
de contaminagéo.
20. Quando possivel, dampers de ventilagdo, filtros e outros componentes devem ser projetados e posicionados, de modo que eles S 2
figuem acessiveis a partir do exterior das areas produtivas, para fins de manutencao.
21. O fluxo de ar direcionado dentro das areas de producao ou de embalagem deve ajudar na prevencéo da contaminagédo. O fluxo de ar
deve ser planejado, de modo a minimizar a contaminacao do produto pelos operadores e também proteger o operador de inalagao Guia 2013
de particulas.
22. Componentes de distribuicdo de ar AVAC devem ser projetados, instalados e localizados, a fim de prevenir contaminacao ambiental. Guia 2013
23. As cabines de pesagem ou amostragem devem prover um padrdo de fluxo de ar unidirecional para fornecer protecdo para o
operador e também para o produto. Elas também devem promover um ligeiro influxo de ar da sala onde ela esta instalada, de forma
a reforcar a contengdo. A contencdo de pds dispersados deve ser demonstrada por meio de testes de padrdo de ar (testes de Guia 2013

fumaga) ou outros testes adequados. As cabines de fluxo de ar unidirecional podem também ser utilizadas em outras etapas de

processos produtivos que geram grande quantidade de pos.
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24. A amostragem de materiais tais como materiais-primas, embalagem primaria, deve ser realizada nas mesmas condi¢cdes ambientais .
necessarias para o posterior processamento do produto. Guia 2013

25. A velocidade de fluxo de ar unidirecional deve ser tal que ndo perturbe a sensibilidade das balancas nas areas de pesagem. Se
necessario, a velocidade pode ser reduzida para evitar imprecisées durante a pesagem, desde que o fluxo de ar seja mantido em um Guia 2013
padréo suficiente para proporcionar contencao.

26. Os sistemas convencionais de fluxo de ar unidirecional utilizados quando uma limpeza de ar grau A é requerida devem ter uma e A
velocidade homogénea de fluxo de ar de cerca de 0,36-0,54 m/s.

27. A posicdo em que o operador permanece em relagdo a fonte de liberacdo de pé e o fluxo de ar deve ser determinada de forma a el gma
assegurar que o operador ndo fique no caminho do fluxo de ar, tornando-se uma fonte de contaminacgdo do produto.

28. Uma vez que o sistema foi projetado e qualificado com uma especificagdo de disposi¢cdo para os operadores e 0S processos, isto ETa a0
deve ser mantido de acordo com POP.

29. A direcado do fluxo de ar deve ser escolhida, e documentada em procedimentos, de tal forma que o operador ndo fiqgue exposto ao pg, el gma
e também de forma que o operador ndo coloque em risco a qualidade e a seguran¢a do produto.

30. Ainfiltragéo de ar filtrado em uma planta farmacéutica néo deve ser uma fonte de contaminagéo. Guia 2013

31. Instalagbes de fabricacdo devem normalmente ser mantidas a uma pressao positiva em relacdo ao ambiente exterior, para limitar a
entrada de contaminantes. Quando instalacdes necessitarem ser mantidas a pressdes negativas em relacdo a pressdo ambiente, Guia 2013
cuidados adicionais devem ser tomados.

32. A escolha da localizagéo da planta produtiva, que deve ser cuidadosamente feita considerando-se as areas circundantes. Deve-se e aE
também dar atencdo especial a estrutura de construcdo dessas instalacdes, que deve ser bem selada.

33. Areas de presséo negativa devem, na medida do possivel, ser encapsuladas por areas circundantes que possuam insuflamento ativo e aa
de ar, de modo que apenas o ar limpo possa infiltrar-se na area controlada.

34. Em areas multipropésito, medidas devem ser tomadas sobre os impactos de uma possivel contaminacdo cruzada causada pelo et
compartilhamento de unidades de tratamento de ar entre diferentes areas produtivas.

35. A escolha dos diferenciais de presséo deve ser realizada considerando o produto e/ou o método produtivo empregado e, portanto e aa

cada instalacdo deve ser individualmente avaliada de acordo com o produto manuseado e nivel de prote¢éo exigido.
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36. Diferencial de pressédo deve ser suficiente para garantir a contencdo de pos e prevencao de inversado de fluxo, mas néo deve ser tdo .
alto que crie problemas de turbuléncia. Guia 2013

37. Um diferencial de pressédo de 15 Pa é normalmente utilizado para alcangar a contencéo entre duas diferentes zonas adjacentes, mas
pressdes entre 5 e 20 Pa podem ser aceitaveis. Baixos diferenciais de pressao podem ser aceitos quando antecamaras do tipo “pia” Guia 2013
ou “bolha” sdo utilizadas para segregar diferentes areas.

38. Baixos diferenciais de pressdo podem ser aceitos quando antecamaras do tipo “pia” ou “bolha” sdo utilizadas para segregar e A
diferentes areas.

39. Devem ser utilizados medidores de pressdo devidamente calibrados, para garantir que os diferenciais de pressdo se mantenham el gma
dentro dos valores projetados para a area.

40. Antecamaras podem ser importantes componentes no ajuste e manutencao de sistemas de diferenciais de pressdo e também para ETa a0
limitar a contaminacéo.

41. As portas das antecamaras devem abrir na direcdo da area com maior presséo, de forma que quando fechada, a pressao auxilie a el gma
manté-la fechada.

42. As portas que abrem na direcdo da sala com menor diferencial de pressdo devem possuir travas fortes o suficiente para manté-las
fechadas e evitar que o diferencial de presséo force a abertura. Deve haver um método para controlar que ambas as portas da Guia 2013
antecamara ndo sejam abertas ao mesmo tempo ou, alternativamente, elas devem ser intertravadas.

43. A determinacgdo de quais portas devem ser intertravadas deve ser objeto de um estudo de avaliagéo de risco. Guia 2013

44. Quando apropriado, devem ser utilizadas barreiras impermeaveis, tais como os sistemas fechados e sistemas de transferéncia por e aE
bombas peristalticas ou a vacuo, para prevenir contaminacgao entre duas diferentes zonas.

45. Onde apropriado, a temperatura e a umidade relativa devem ser controladas, monitoradas e registradas. Essas medidas visam
assegurar o fornecimento das condigcBes necessarias a qualidade dos materiais e produtos, ao correto funcionamento de Guia 2013
equipamentos e, quando aplicavel, ao conforto dos operadores.

46. Valores de temperatura e umidade relativa maximos e minimos devem ser apropriados e especificados. Se pertinente, devem ser e aa

definidos limites de alerta e acdo para temperatura e umidade.
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47. A faixa de funcionamento ou tolerancia entre os valores minimo e maximo aceitaveis ndo deve ser demasiadamente estreita, uma .
vez que ela pode ser dificil de ser mantida e aumenta os custos de funcionamento. Guia 2013
48. Salas ou instala¢des nas quais produtos que exigem baixa umidade relativa sdo processados devem possuir paredes e tetos bem S
selados e devem ser separadas das areas adjacentes com maior umidade relativa do ar por meio de antecamaras.
49. Devem também ser tomadas precaucdes para evitar a migracdo de umidade que aumenta a carga sobre o sistema AVAC. Guia 2013
50. Devem ser evitados umidificadores, se possivel, uma vez que eles podem se tornar fontes de contaminagdo, como por exemplo,
promoverem crescimento microbiano. Quando e requerida, a umidade deve ser fornecida por meios adequados, tais como inje¢do el gma
de vapor. Porém, uma avaliacdo do risco da possibilidade de contaminacdo de produtos deve ser feita quando vapor for requerido
para fins de umidificac&o.
51. Filtros de ar ndo devem ser instalados imediatamente apos umidificadores, uma vez que a umidade pode favorecer o crescimento el gma
bacteriano nas suas superficies.
52. Dessecantes quimicos contendo silica ou cloreto de litio sdo aceitaveis para execucao dessa fungdo, contanto que ndo se tornem A
fontes de contaminacao.
53. Outros umidificadores, tais como sistemas de evaporacéo, atomizadores e sprays d’agua ndo devem ser usados porque também e aE
oferecem risco de contaminag¢&@o microbiana.
Il - Subtépico: Controle de Particulas / Requisitos técnicos Guia 2013
1. Sempre que possivel, fontes de contamina¢@o como poeira e vapor devem ser removidas na fonte.
2. Dutos de extragdo de poeira devem ser projetados com a velocidade de transferéncia suficiente para garantir que o pé é levado, e Eule A
ndo se instala na canalizacéo. Verificagcdes periddicas devem ser realizadas para garantir que ndo ha acimulo de poeira no duto.
3. A velocidade do ar normalmente é definida de acordo com a densidade do pé a ser extraido, ou seja, quanto mais denso for o po, et
maior devera ser a velocidade do ar.
4. A direcao do fluxo de ar deve ser escolhida, de tal forma que o operador ndo fique exposto ao pé, e também de forma que o Sl

operador nao coloque em risco a qualidade e a seguranca do produto.
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5. Ponto de extracéo unitario geralmente ndo € suficiente para capturar todos os contaminantes, e fluxo de ar unidirecional geral deve

- . . ) Guia 2013
ser utilizado para auxiliar na remogéo de poeira e vapores da sala.

6. Normalmente, em uma sala operando com um padrao de ar turbulento, o ar introduzido por difusores localizados no teto deve ser
removido ao fundo da sala, em uma posi¢do proxima ao piso para ajudar na limpeza da sala. O fluxo correto desse ar pode ser Guia 2013

verificado por meio de testes de fumaca.

7. Quando sdo manipulados produtos particularmente perigosos, cuidados adicionais para controle da geracdo de contaminantes e A
uia
podem ser necessarios, tais como o uso de caixas de luva ou isoladores.

[lI-Subtépico: Protecdo do Ambiente / Requisitos técnicos

1. P, vapor e fumaca podem ser fontes de contaminacao de produtos e devem ser retirados das areas produtivas. Desta forma, deve- Guia 2013
se tomar cuidado ao decidir os locais de geracao e extracdo de tais contaminantes.

2. O ar coletado em areas produtivas e equipamento, tais como provenientes de leitos fluidizados e equipamentos de revestimento de
comprimidos, ou proveniente de sistemas de extracdo podem carrear grande quantidade de p6, logo, este ar deve ser filtrado para Guia 2013

prevenir contaminagdo ambiental.

3. Quando as substancias contaminantes ndo séo altamente potentes, filtros finais no sistema de exaustdo devem ser finos, com e aE
uia
classificacdo F9 de acordo com a EN 779.

IV-Subtdpico: Projeto de sistemas e componentes AVAC / Requisitos técnicos

1. O artratado pode, depois de ser insuflado na area produtiva, ser totalmente descartado ou ter uma parcela recirculada. Nos sistemas
que recirculam ar, a porcentagem de ar fresco utilizado para a renovacao ndo deve ser determinada arbitrariamente, mas levando-se Guia 2013
em conta, por exemplo, quantidade de ar fresco suficiente para compensar vazamentos da instalacdo e perda através de sistemas

de exaustdo; para cumprir com os regulamentos legais de construcdo; e para controle de odor.

2. Quando sistemas automatizados forem utilizados para o monitoramento do sistema de tratamento de ar e das areas produtivas, eles
devem ser capazes de indicar condi¢Ges de valores fora de especificacdo, sem atrasos, por meio de alarmes ou sistemas similares. Guia 2013

Se esses sistemas forem usados como suporte a decisdes criticas, eles devem ser validados.

3. Na&o deve haver nenhum risco de contaminagdo (inclusive por fumaga e substancias volateis) e contaminacdo cruzada devido a Sl 264
uia
recirculacéo do ar.
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4. Dependendo do tipo e da quantidade de contaminantes carreados na recirculacéo de ar, pode ser aceitavel a recirculacdo desde que
filtros HEPA sejam instalados no sistema de insuflamento ou no sistema de retorno para remover 0s contaminantes e, assim, evitar a Guia 2013
contaminacgéo cruzada. Os filtros HEPA para esta aplicacdo devem ser no minimo H13, de acordo com a EN1822.
5. Filtros HEPA podem nédo ser necessarios em areas de produgdo de medicamentos ndo estéreis quando o sistema de tratamento de e amia
ar abastece uma instalacdo dedicada e existem evidéncias de que ndo ha possibilidade de contaminacéo cruzada.
6. Quando a recirculacdo de ar e restrita a areas onde ndo ha geracdo de pdés, tais como areas utilizadas em etapas de embalagem
secundaria, pode também nao haver necessidade de filtros HEPA no sistema. Guia 2013
7. Nao é recomendado que os filtros HEPA instalados terminalmente sejam ligados aos dutos de distribuicdo de ar por meio de um duto el gma
flexivel. Porém, quando o duto flexivel é usado, ele deve ser o mais curto possivel e adequadamente fixado para suportar pressao.
8. O ar utilizado para abastecer areas onde sdo processados produtos altamente toxicos, assim como o ar contaminado com solventes el gma
ou vapores inflamaveis ndo deve ser recirculado pelo sistema de tratamento de ar.
9. Se rodas de recuperacao de calor forem empregadas como forma de reaproveitamento de energia em areas multipropdsito, devera
ser conduzida uma avaliagcdo de risco para determinar se esse componente do sistema de tratamento de ar ndo se tornara uma fonte Guia 2013
de contaminagéo cruzada.
10. O grau requerido de filtragdo do ar de exaustdo depende dos contaminantes existentes no ar e das exigéncias regulatérias. Quando e aE
se trata de substancias perigosas, é recomendada a utilizagdo de no minimo um filtro HEPA na exaustao de ar do sistema.
V-Subtdpico: Comissionamento, qualificacdo e manutencao / Requisitos técnicos
1. O comissionamento deve incluir o balanceamento, ajustes, e teste de todos os componentes do sistema de tratamento de ar, para
assegurar que os sistemas e componentes de um sistema AVAC foram projetados, instalados e testados de forma a operarem e Guia 2013
serem mantidos de acordo com as Especificagfes de Requisitos de Usuérios (ERU). O plano de comissionamento deve comecar a
ser estabelecido nas fases iniciais de um projeto, de modo que ele possa ser integrado nas atividades de qualificacdes e
verificacoes.
2. Devem ser registradas as atividades de comissionamento do sistema, de forma a evidenciar que todas as medidas de capacidade do et

sistema foram executadas.
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3. Antes de iniciar a instalacéo fisica do sistema, critérios de aceitacdo devem ser definidos para todos os parametros do sistema e os .
resultados das medicGes apos instalacéo devem atendé-los de forma consistente. Guia 2013

4. Posterior a instalagdo do sistema, os operadores devem ser treinados e instruidos quanto as atividades de operacdes de rotina e S
também de manutencéo.

5. O comissionamento deve ser um precursor para a qualifica¢cdo do sistema e para a validagdo do processo. Guia 2013

6. Uma abordagem baseada em risco deve ser adotada para identificar os requisitos minimos para a qualificacéo e verificacdo do ETa a0
sistema AVAC.

7. A qualificagdo do sistema de tratamento de ar deve ser descrita em um PMV. Devem ser definidas e documentadas a natureza e a e A
extensdo da qualificagdo, assim como os respectivos protocolos de testes a serem seguidos.

8. Etapas da qualificacdo do sistema de ar devem incluir as qualificacbes do projeto (QP), instalacdes (QIl), operagdes (QO) e el gma
desempenho (QD).

9. Os parametros criticos e ndo criticos devem ser determinados por meio de uma analise de risco para todos os componentes do Eule A
sistema de tratamento de ar, incluindo seus subsistemas e seus dispositivos de controles.

10. Qualquer parametro, ou mesmo algum componentes do sistema, que possa afetar a qualidade do produto deve ser considerado e aE
como critico e incluido no processo de qualificagéo.

11. Sistemas considerados como ndo criticos e seus componentes ndo necessariamente exigem qualificacdo, mas devem seguir as Eule A
Boas Praticas de Engenharia (BPE).

12. Deve haver um procedimento descrevendo a forma de avaliacdo do impacto de mudangas no sistema de tratamento de ar, assim e aE
COmo em seus componentes e controles que possam afetar parametros criticos.

13. A condi¢do do projeto, faixas normais de operacao, limites de alerta e de acdo devem ser definidos e serem realista. Guia 2013

14. Resultados fora dos limites especificados (por exemplo, desvios acima dos limites de a¢cdo) devem ser documentados formalmente e
seus impactos devidamente investigados. Guia 2013
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15. Para uma instalacdo farmacéutica, com base em uma avaliacdo de risco, alguns dos parametros tipicos do sistema de AVAC que
devem ser qualificadas podem incluir: temperatura; umidade relativa do ar; fornecimento de quantidades de ar para todos os
difusores; retorno de quantidades de ar ou exaustdo do ar; numero de trocas de ar nas salas; diferenciais de pressao entre
diferentes areas; padrdes de fluxo de ar; velocidades de fluxo unidirecional; velocidade dos sistemas de contencéo; testes de IR AL
penetracdo de filtros High-Efficiency Particulate Air (HEPA); contagem de particulas; taxas de limpeza das salas; contagem de
contaminantes microbianos no ar e em superficies; operacdo de remocao de pés e; sistema de alerta ou alarme.
16. O intervalo maximo de tempo entre os testes para qualificacdo/requalificagdo de um sistema AVAC deve ser definido pelo fabricante. el gma
O tipo de instalagdo em teste e o nivel de prote¢éo do produto devem ser considerados.
17. Deve também estar prevista em procedimento a necessidade de requalificacdes quando qualquer alteracdo que possa afetar o el gma
desempenho do sistema e realizada.
18. Se forem adotados procedimentos de economia de energia, tais como a reducdo do fluxo de ar durante horas em que nédo ha
atividades de producéo, elas deverdo ser acompanhadas de algumas medidas de precaucdo, a fim de garantir que os sistemas
voltem a funcionar de acordo com condig6es ambientais adequadas necessarias ao processo e ao produto. Guia 2013
Estas medidas devem ser baseadas em uma avaliagdo de risco para assegurar que ndao ha possibilidade de qualquer impacto
negativo sobre a qualidade dos produtos fabricados.
19. Deve haver um programa formal de manutencdo preventiva, e as execugles das atividades definidas neste programa devem ser S 2
registradas.
20. Manuais de operagdo e manutencdo, desenhos esquematicos, protocolos e relatérios devem estar disponiveis e serem mantidos Eule A
atualizados, contendo todas as alterag¢des feitas no sistema.
21. O pessoal de manutencao deve possuir formagédo adequada. Guia 2013
22. Filtros HEPA, quando necessario, devem ser substituidos por especialistas ou pessoas devidamente treinadas, e testados para e aa
vazamentos depois de instalados.
23. Qualquer atividade de manutencgédo deve ser avaliada criticamente para determinar seu impacto na qualidade do produto, incluindo et

possiveis contaminacdes.
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24. As atividades de manutencéo devem ser agendadas para ocorrerem em horarios em que nao ha atividades de producéo, e como um

Guia 2013
resultado de qualquer paralisacéo do sistema, deve ser feita uma avaliagdo de uma eventual necessidade de requalificacéo.

VI-Subtopico: Instalacdes / Requisitos técnicos

1. A medida que a eficiéncia do sistema e os niveis de pureza de ar obtidos sdo dependentes de um correto projeto e dos materiais de
acabamento das instalagfes, os seguintes itens devem ser considerados: ¢ antecamaras, vestiarios e outros tipos de passagens
devem estar disponiveis e fornecerem transito protegido entre areas com diferentes condi¢cdes de limpeza. Estas areas devem
possuir sistemas adequados de insuflamento e extracdo de ar; ¢« areas como antecamaras, vestiarios e passagens devem ser
concebidas de modo que as cascatas de pressdo necessarias sejam alcangadas e mantidas; ¢ diagramas detalhados contendo Guia 2013

informagbes sobre cascatas de pressao, orientagdes de fluxo de ar e rotas de transito de operadores e de materiais devem ser
elaborados e mantidos atualizados; * sempre que possivel, pessoas e materiais ndo devem transitar de uma area de maior limpeza
para outra de menor limpeza e novamente retornarem para areas de maior limpeza. O transito de uma area de limpeza inferior para
uma area de maior limpeza deve ser feito seguindo procedimentos de troca de uniformes e de descontaminacao; e « a sala utilizada
como etapa final para paramentacéo de operadores deve, no estado “em repouso”, possuir o mesmo grau de BPF da area para qual
ela conduz.




APENDICE 5 — Modelo de Formulario de Orientago

Formuléario de Orientacdo para Elaboracédo de Dossié para Produto
Candidato a Pré-Qualificacdo de Medicamentos da OMS

Dados do Produto

Nome do Produto

Principio Ativo

Forma Farmacéutica Concentragao
Apresentacgao Classe terapéutica
Ndmero do Lote Nimero do Registro

Documentacdo Necessaria (requisitos técnicos obrigatorios) Sim Nao

1. Consideragdes Gerais (Organizacdo da Empresa)

2. Pessoal

3. Instala¢gdes e Equipamentos

4. Especificagdes Técnicas do Produto

5. Producéo

6. Controle de Qualidade

7. Estabilidade

8. Estudos Clinicos

9. Distribuicdo e Comercializa¢éo

10. Documentos Regulatérios

Justificativa de auséncia da documentacdo exigida pelo (s) setor (es) responsavel (is)

Observacées

Verificado por (Resp. Assuntos Regulatérios): Data:

Verificagdo por (Resp. Qualidade): Data:
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APENDICE 6 — Proposta de Sumario para Manual de Procedimentos para Pré-

Qualificacado de Medicamentos junto a OMS

Manual de Procedimentos para Pré-Qualificacdo de Medicamentos junto a OMS

8.

9.

Sumario

. Introducao

. Glossério

. Principios e Objetivo

. Etapas do Processo

. Convite a Manifestacéo de Interesse

. Dados e Informagbes a serem submetidas

. Triagem de Dossiés apresentados

Avaliagao dos Dossiés

Inspecao do Local de Fabricagéo

10. Relatérios e Comunicacdo dos Resultados da Avaliacédo

11. Resultado do Processo de Pré-Qualificacédo

12. Manutencao da Condicdo de Pré-Qualificacao

ANEXO A

OrientagOes para Elaboracéo de Dossié de Produto Candidato

Descri¢cao dos requisitos técnicos obrigatorios




