Boas Praticas de Distribuicdo, Armazenagem e Fracionamento de Insumos
Farmacéuticos

1. Objetivos

Estabelecer requisitos minimos de Boas Praticas de Distribuicdo, Fracionamento e
Armazenamento de Insumos farmacéuticos. Cada Estado parte pode estabelecer
requisitos adicionais que julguem apropriados.

Estabelecer os procedimentos e as praticas que as empresas devem aplicar para
assegurar que as instalacdes, métodos, processos, sistemas e controles usados para
importar, exportar, armazenar, distribuir, fracionar e embalar insumos farmacéuticos
sejam adequados para garantir qualidade e permitir seu uso na elaboragcdo de
medicamentos.

2. Ambito de aplicacdo

- Insumos Farmacéuticos a serem utilizados na fabricacdo de medicamentos.

- Empresas responsaveis pela importacao, distribuicdo, expedi¢cdo, armazenamento e
fracionamento de insumos farmacéuticos.

3. Definigoes

Ambiente: Espaco fisicamente determinado e especifico para o desenvolvimento de
determinada(s) atividade(s), caracterizado por dimensdes e instalacdes diferenciadas.
Um ambiente pode se constituir de uma sala ou de uma drea.

Amostra de Referéncia ou Amostra de Retencdo: Amostra de Insumo Farmacéutico,
conservada pelo distribuidor, devidamente identificada.

Antecamara: Espac¢o fechado com duas ou mais portas, interposto entre duas ou mais
areas de classes de limpeza distintas, com o objetivo de controlar o fluxo de ar entre
ambas, quando precisarem ser adentradas. A antecamara é projetada de forma a ser
utilizada por pessoas ou materiais.

Area: Espaco fisico delimitado, onde s3o realizadas operacdes sob condicdes
ambientais especificas.

Armazenamento: Procedimento que possibilita o estoque ordenado e racional de
materiais.

Amostra representativa: Quantidade de amostra estatisticamente calculada,
representativa do universo amostrado, tomada para fins de analise.

BPDF: Boas Praticas de Distribuicdo e Fracionamento de Insumos Farmacéuticos.

Calibragdo: Conjunto de operag¢bes que estabelecem, sob condi¢des especificadas, a
relacdo entre os valores indicados por um instrumento de medicdo, sistema, ou
valores apresentados por um material de medida, comparados aqueles obtidos com
um padrao de referéncia correspondente.



CAS: “Chemical Abstracts Service” - Referéncia Internacional de Substancias Quimicas.

Contaminagdo: Introducdo indesejada de impurezas de natureza quimica,
microbioldgica ou material estranho na matéria-prima ou insumo farmacéutico
durante o fracionamento, amostragem, embalagem, armazenamento ou transporte.

Contaminagdo-cruzada: Contaminagao de determinado insumo farmacéutico por outro
Insumo Farmacéutico, durante as operacgoes.

Data de reteste: data estabelecida pelo fabricante do insumo farmacéutico, baseada
em estudos de estabilidade, apds a qual o material deve ser reanalisado para garantir
gue ainda estd adequado para uso imediato, conforme testes indicativos de
estabilidade definidos pelo fabricante do insumo e mantidas as condi¢cbes de
armazenamento pré-estabelecidas.

Data de validade: data presente na embalagem/rétulo que define o tempo durante o
qual o insumo farmacéutico podera ser usado, caracterizado como periodo de vida util
e fundamentado nos estudos de estabilidade especificos, mantidas as condicdes de
armazenamento e transporte estabelecidas.

DCl - Denominag¢do Comum Internacional: Denominag¢dao do farmaco ou principio
farmacologicamente ativo aprovado pela Organizacdo Mundial de Saude.

Devolugdo: Retorno ao fabricante ou ao distribuidor de insumos farmacéutico, por
estar em desacordo com as especificacdes dos compéndios oficiais ou outros motivos,
excluindo exigéncias comerciais.

Desvio da qualidade: Ndo atendimento aos requisitos da qualidade estabelecidos para
Insumos Farmacéuticos.

Distribuicdo: Qualquer atividade de armazenamento, fornecimento e expedi¢ao dos
Insumos Farmacéuticos excluindo-se a de fornecimento ao publico.

Documentacdo: Conjunto de documentos que definem e registram as especifica¢des e
as operagoes dos Insumos Farmacéuticos.

Embalagem Primaria: Recipiente destinado ao acondicionamento e envase de Insumos
Farmacéuticos que mantém contato direto com os mesmos.

Embalagem Secundaria: Recipiente destinado ao acondicionamento de Insumos
Farmacéuticos em sua embalagem primdria, ndo mantendo contato com os mesmos.

Especificacdo: Parametros, seus limites documentados e respectivas metodologias a
que devem atender os Insumos Farmacéuticos.

Fabricante: Empresa que realiza as operagdes e processos necessarios para a obtengao
de Insumos Farmacéuticos.

Fracionamento: Processo que visa a divisdo em quantidades menores dos Insumos
Farmacéuticos, preservando as especificacdes da qualidade e dados de identificacdo e



rotulagem originais englobando as operacbes de pesagem/medida, embalagem e
rotulagem.

Gerenciamento de residuos: Atividade que engloba as etapas desde a formacgao dos
residuos até o destino final.

Insumo farmacéutico: Droga ou substadncia aditiva ou complementar de qualquer
natureza, destinada ao emprego em medicamento.

Insumo farmacéutico ativo: Droga ou substancia ativa destinada a emprego em
medicamentos.

Insumo farmacéutico altamente ativo: Toda substancia (farmaco) cuja dose
terapéutica possa ser inferior a 5 (cinco) mg, por exemplo: prostaglandinas,
imunossupressores, alguns psicotrépicos e alguns entorpecentes.

Insumo farmacéutico altamente sensibilizante: Toda substdncia capaz de desenvolver
uma reacao sensibilizante em pequenas doses ou em doses cumulativas (penicilinas,
cefalosporinas e respectivos derivados).

Insumo farmacéutico critico: Insumo que tem maior probabilidade de ter sua
especificagcdo afetada em virtude das condi¢des do fracionamento.

Limpeza: Remocdo de sujidades de qualquer superficie, por friccdo manual ou auxilio
de maquina.

Lote: Quantidade definida de Insumos Farmacéuticos, obtidos em um Unico
processo/operacao, cuja caracteristica essencial é a homogeneidade.

Material: Termo usado para denotar materiais de laboratério (ex: filtros, vidrarias,
reagentes), insumo farmacéutico, material de embalagem e material impresso.

Material de embalagem: Invélucro, recipiente ou qualquer forma de
acondicionamento, removivel ou ndo, destinado a cobrir, empacotar, envasar,
proteger e manter os insumos farmacéuticos.

Monitoramento ambiental: Procedimentos estabelecidos que tenham como objetivo a
verificacdo do cumprimento dos parametros de limpeza, temperatura, umidade e
microbiolégico com seus respectivos registros.

NCM: Nomenclatura Comum do Mercosul.

Ndmero de lote: Combinacdo definida de numeros e/ou letras que identificam um
determinado lote, visando assegurar a rastreabilidade do mesmo.

Operacgdes: Conjunto de atividades executadas visando atender as BPDF para Insumos
Farmacéuticos.

Ordem de fracionamento: Documento de referéncia para o fracionamento de um ou
parte de lote de insumo farmacéutico, que contemple as informagoes
preestabelecidas.



Origem: Pais de producdo ou industrializacdo dos Insumos Farmacéuticos.

Padrdao de referéncia primario: Uma substancia cujo elevado grau de pureza e
autenticidade foram demonstrados por meio de testes analiticos.

Padrao de referéncia secunddrio: Substancia da qualidade e de pureza estabelecidas,
comparada a um padrdo de referéncia primdrio.

Padrdo de trabalho: material de uniformidade comprovada, cuja a monografia ndo
tenha sido incluida nos compéndios oficiais, desenvolvido localmente pelo usuario,
Cujo 0 emprego se reserva a ensaios quimicos e fisicos especificos os quais se
comparam suas propriedades com as de uma amostra problema e que possui um grau
de pureza adequado para o uso a que se destina.

Procedimento Operacional Padrdo (POP): Descricdo pormenorizada de técnicas e
operagdes a serem utilizadas nas atividades abrangidas por este Regulamento.

Qualificacdo: Acdo de provar e de documentar que os equipamentos ou os sistemas
subordinados estdo devidamente instalados e operam corretamente e conduzem aos
resultados previstos. A qualificacdo é parte da validacdo, mas as etapas individuais da
gualificacdo ndo constituem a validacdo do processo.

Quarentena: Retencdo tempordria dos Insumos Farmacéuticos e materiais de
embalagens, isolados fisicamente ou por outros meios que impecam a sua utilizacao,
enquanto esperam decisdo quanto a aprovacao ou reprovacao.

Rastreabilidade: Conjunto de informacbes que permitem o acompanhamento e a
revisao das operacoes efetuadas para cada lote dos Insumos Farmacéuticos.

Reconciliacdo: Procedimento que tem como objetivo fazer uma comparagdo nas
diferentes etapas de fracionamento de um lote de insumo farmacéutico, entre a
quantidade real de materiais e a quantidade tedrica estabelecida.

Rétulo: Identificacdo impressa, litografada, pintada, gravada a fogo, a pressao ou auto-
adesiva, aplicada diretamente sobre recipientes, embalagens, invélucros ou qualquer
protetor de embalagem externo ou interno, ndo podendo ser removida ou alterada
durante o uso do insumo farmacéutico e durante o seu transporte ou
armazenamento.

Sala: Ambiente envolto por paredes em todo seu perimetro e uma porta.

Sistema: Disposi¢ao das partes ou dos elementos de um todo, coordenados entre si, e
que funcionam como estrutura organizada.

Utensilios: Objetos que servem de meios ou instrumentos para as operagoes,
adequados para os fins a que se destinam.

Validagdo: Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo,
equipamento, material, operacdao ou sistema realmente conduza aos resultados
esperados.



4. Boas Praticas de Distribuicao e Fracionamento de Insumos Farmacéuticos
4.1. Generalidades

4.1.1 As empresas devem ser detentoras de habilitagdo sanitaria devidamente
atualizada, e suas atividades regularmente inspecionadas pelas autoridades sanitarias
competentes.

4.1.2 As empresas devem garantir que os insumos farmacéuticos sejam adequados
para o uso pretendido e que mantenham as caracteristicas e especificacbes do
fabricante, prevenindo desvios, adotando cuidados na aplicacdo dos seus
procedimentos, em todos os setores.

4.1.3. As empresas devem possuir recursos humanos, infra-estrutura fisica,
equipamentos e procedimentos escritos.

4.1.4. E de responsabilidade da administracdo da empresa prever e prover recursos
humanos e materiais necessarios a operacionalizacdo das atividades.

4. 1.5 A qualidade deve ser de responsabilidade de todos os funciondrios da empresa.

4.1.6. A empresa deve estabelecer, documentar, implementar e manter um sistema
eficaz para o gerenciamento da qualidade, com a participacdo ativa da geréncia e de
todo pessoal envolvido.

4.1.7. O sistema para o gerenciamento da qualidade deve abranger a estrutura
organizacional, os procedimentos, o fracionamento, os recursos e as atividades
necessarias para assegurar que o insumo farmacéutico esteja em conformidade com as
especificacdes pretendidas da qualidade. Todas as atividades relacionadas devem ser
definidas e documentadas.

4.1.8 A empresa deve assegurar que os insumos farmacéuticos estejam dentro dos
padroes da qualidade exigidos e que possam ser utilizados para os fins propostos.

4.1.9 Os insumos farmacéuticos apenas podem ser liberados para comercializacdo por
funcionarios definidos e autorizados pela Garantia da Qualidade.

4. 1.10. Todas as atividades relacionadas a qualidade devem ser registradas.

4.1.11. Todos os desvios da qualidade devem ser investigados, documentados e
justificados.

4.1.12. Todas as decisdes e medidas tomadas resultantes de um desvio da qualidade
devem ser registradas, assinadas, datadas e anexadas aos correspondentes registros

do lote.

4.1.13. Devem existir procedimentos para notificar a Garantia da Qualidade, sempre
que ocorrer desvios da qualidade incluindo as a¢des relacionadas.

4.2. Responsabilidades



4.2.1. Introdugao

4.2.1.1. Os postos principais do Fracionamento, do Controle da Qualidade e da
Garantia da Qualidade devem ser ocupados por pessoas que trabalhem em periodo
integral na empresa. Pode haver necessidade de delegar algumas funcgdes, entretanto,
a responsabilidade n3ao pode ser delegada.

4.2.1.2. Os responsaveis pelos setores de Fracionamento, Controle da Qualidade e
Garantia da Qualidade devem ser profissionais habilitados e qualificados em suas areas

de atuacao.

4.2.1.3. Devem existir responsaveis distintos para as atividades de Fracionamento,
Controle da Qualidade e Garantia da Qualidade.

4.2.2. Responsabilidades da Garantia da Qualidade

4.2.2.1. A Garantia da Qualidade deve gerenciar todas as atividades relacionadas a
gualidade.

4.2.2.2. As responsabilidades principais da Garantia da Qualidade n3ao devem ser
delegadas. Estas responsabilidades devem ser definidas e documentadas
contemplando as seguintes atividades:

a) Liberar ou rejeitar todos os insumos farmacéuticos;

b) Estabelecer e monitorar um sistema para liberar ou rejeitar insumos farmacéuticos,
materiais de embalagem e rotulagem;

c) Revisar a documentagdo dos registros de insumos farmacéuticos antes de sua
liberagao para a expedigao;

d) Certificar-se de que os desvios da qualidade sejam investigados e as a¢des corretivas
implementadas;

e) Gerenciar as atividades para a guarda, armazenamento e documentacdo das
amostras de retengao;

f) Aprovar todos os procedimentos, especificacbes e instrucdes que impactam na
gualidade do insumo farmacéutico;

g) Aprovar o Programa de auto-inspecdo e certificar-se de que é executado;
h) Aprovar as especificagdes técnicas para contratagdo de servigos de terceirizagao;

i) Aprovar qualquer alteracdo nas instalacdes, nos equipamentos, procedimentos e
processos;

j) Elaborar plano mestre, protocolos e relatérios de validacdo e assegurar que sejam
feitas as valida¢Oes necessarias;



k) Certificar-se que as reclamacbes e devolucdes relacionadas a qualidade devem ser
registradas, investigadas e documentadas. Quando necessario, as acdes corretivas
devem ser implementadas;

[) Executar revisdes da qualidade do insumo farmacéutico;

m) Aprovar o programa de monitoramento ambiental e certificar-se de que é
executado;

n) Aprovar e promover o Programa de Treinamento e certificar-se que sejam
realizados treinamentos iniciais e continuos do pessoal;

o) Determinar e acompanhar o recolhimento de insumo farmacéutico, quando
necessario;

p) Aprovar o programa de calibracdo, manutencdo preventiva e corretiva, e garantir
sua correta execugao;

q) Certificar-se de que existe um sistema eficaz de manutencdo e calibragdo de
equipamentos;

r) Autorizar a emissdo da Ordem de Fracionamento;
s) Garantir que instalacoes e equipamentos estejam qualificados;

t) Aprovar os procedimentos relacionados aos sistemas computadorizados, quando
aplicavel;

u) Definir as analises a serem realizadas nos insumos farmacéuticos fracionados para
assegurar que suas especificacdes ndo sejam alteradas durante o fracionamento.

4.2.3. Responsabilidades do Controle da Qualidade

4.2.3.1. As responsabilidades principais do Controle da Qualidade ndo podem ser
delegadas. Estas responsabilidades devem ser definidas e documentadas descrevendo
claramente estas atividades:

a) Elaborar, atualizar e revisar:

- Especificacbes e métodos analiticos para insumos farmacéuticos e materiais de
embalagem;

- Procedimentos de amostragem;
- Procedimentos para monitoramento ambiental;
- Procedimentos relativos aos padrdes de referéncia;

- Procedimentos relativos as amostras de referéncia futura.



b) Executar andlises para aprovacdo ou reprovacao de insumos farmacéuticos e
materiais de embalagem;

c) Emitir laudo analitico de cada lote de material analisado;

d) Aprovar e monitorar as analises realizadas ou as previstas em contrato de
terceirizagao;

e) Participar da investigacdo das reclamagbes e devolugdes dos insumos
farmacéuticos;

f) Assegurar a correta identificagdo dos materiais, instrumentos e equipamentos de
laboratorio;

g) Validar as metodologias analiticas ndao farmacopeicas;

h) Investigar os resultados fora de especificacdao, de acordo com procedimentos;
i) Executar a verificagdo dos equipamentos e instrumentos do laboratério;

j) Executar as analises de monitoramento ambiental.

4.2.4. Responsabilidades do Setor de Fracionamento

4.2.4.1. As responsabilidades do setor de fracionamento devem ser definidas e
documentadas contemplando as seguintes atividades:

a) Elaborar os procedimentos operacionais padrdao do fracionamento e assegurar que
sejam implementados;

b) Participar da elaboragdo e revisdo do modelo da ordem de fracionamento dos
insumos farmacéuticos e dos procedimentos relacionados;

c) Assegurar que o processo de fracionamento (pesagem/medida, embalagem,
fechamento e rotulagem) seja executado de acordo com procedimentos apropriados;

d) Revisar todos os registros do fracionamento e assegurar de que estejam completos
e assinados;

e) Garantir que todos os desvios do processo de fracionamento sejam registrados e
encaminhados a Garantia da Qualidade;

f) Garantir que as instalacGes e equipamentos encontrem-se limpos, higienizados e
devidamente identificados;

g) Garantir que as calibragdes e os controles de equipamentos necessdrios sejam
executados e registrados e que os registros estejam disponiveis;

h) Propor e avaliar mudangas no processo de fracionamento ou nos equipamentos;

i) Executar a verificacdo dos equipamentos e instrumentos e manter os registros;



j) Controlar e manter registros de monitoramento ambiental.
4.2.5. Responsabilidades do Setor de Distribuicao

a) Elaborar os procedimentos operacionais padrdo da distribuicdo e assegurar que
sejam implementados;

b) Manter atualizados os dados de distribuicdo de forma a garantir a rastreabilidade
dos insumos farmacéuticos;

c) Distribuir os insumos farmacéuticos de acordo com os procedimentos apropriados;

d) Distribuir os lotes de insumos farmacéuticos obedecendo preferencialmente a
regra: primeiro que expira é o primeiro que sai;

e) Garantir que todos os desvios sejam registrados e encaminhados a Garantia da
Qualidade;

f) Propor e avaliar mudangas nas operagdes de distribuigdo.
4.2.6. Responsabilidades do Setor de Armazenamento

a) Elaborar os procedimentos operacionais padrdo do armazenamento e assegurar que
sejam implementados;

b) Assegurar que os insumos farmacéuticos sejam armazenados de acordo com
procedimentos apropriados e em locais adequados;

c) Garantir que as instalagbes encontrem-se limpas e, quando necessario,
higienizadas;

d) Garantir que todos os desvios sejam registrados e encaminhados a Garantia da
Qualidade;

e) Propor e avaliar mudancas nas operacdes de armazenamento;

f) Manter registro de monitoramento ambiental.

4.3. Auto-inspecdes da Qualidade

4.3.1. Tem como finalidade verificar a conformidade das empresas com os principios
de BPDF, desde a aquisicdo de materiais até a expedicdo do insumo farmacéutico. As

auto-inspeg¢des devem ser realizadas, no minimo, anualmente.

4.3.2. Deve ser elaborado procedimento escrito sobre auto-inspecdes. A auto-inspecao
deve englobar:

a) Pessoal;

b) Instalacdes;



¢) Manutencdo de prédios e equipamentos;

d) Armazenamento de materiais;

e) Distribuicdo de insumos farmacéuticos;

f) Equipamentos;

g) Fracionamento e controles do fracionamento;

h) Controle da Qualidade;

i) Documentacao;

j) Higienizacdo e limpeza;

k) Programas de validacdo e revalidacao;

[) Calibracdo e qualificacdo de instrumentos e equipamentos;

m) Recolhimento de insumo farmacéutico do mercado;

n) Gerenciamento das Reclamacgdes;

o) Controle de rétulos;

p) Gerenciamento dos residuos;

g) Resultados das auto-inspecBes anteriores e acoes corretivas adotadas.

4.3.3. O responsavel pela Garantia da Qualidade deve nomear uma equipe para
conduzir a auto-inspec¢do, equipe esta que deve ser formada por profissionais
qualificados em suas areas de atuagdo e familiarizados com as BPDF. Os membros da
equipe podem ser profissionais da propria empresa ou especialistas externos.

4.3.4. A auto-inspecdo deve ser documentada e os registros devem conter:

a) Resultado da auto-inspecao;

b) Avaliagdes e conclusdes;

c) Ndo conformidades detectadas;

d) Acdes corretivas recomendadas e prazos estabelecidos para o atendimento.

4.3.5. Ac¢Oes corretivas para as ndo conformidades observadas no relatério de auto-
inspecao devem ser implementadas e concluidas no prazo determinado.

4.4. Pessoal

4.4.1. Generalidades



4.4.1.1. Deve haver um numero adequado de pessoal qualificado pela instrucdo, pelo
treinamento, e/ou pela experiéncia, para executar, supervisionar e gerenciar as
atividades realizadas com insumos farmacéuticos. As responsabilidades e autoridades
individuais devem estar estabelecidas em procedimentos escritos, compreendidas e
aplicadas por todos os envolvidos.

4.4.1.2. A empresa deve possuir um organograma. Os funcionarios ndo devem
acumular responsabilidades a fim de evitar que a qualidade dos insumos farmacéuticos
seja colocada em risco. Suas atribuicdes podem ser delegadas a substitutos
designados, desde que possuam nivel de qualificagdo satisfatério. Nao pode haver
auséncia ou acumulo nas responsabilidades do pessoal no que se refere a aplicacao
das BPDF.

4.4.1.3. Todo o pessoal deve conhecer os principios das BPDF e receber treinamento
inicial e continuo.

4.4.2. Treinamento

4.4.2.1. A empresa deve, mediante um programa escrito e definido, promover
treinamento de todo pessoal cujas atividades possam interferir na qualidade do
insumo farmacéutico. Atencdo especial deve ser dada ao treinamento das pessoas
envolvidas nas atividades de fracionamento e do controle da qualidade.

4.4.2.2. Além de treinamento sobre a teoria e a pratica das BPDF, o pessoal recém
contratado deve receber treinamento apropriado quanto as suas atribuicbes e ser
treinado e avaliado continuamente.

4.4.2.3. Os programas de treinamento devem contemplar todo pessoal, serem
implementados pelos responsaveis e avaliados periodicamente. Os registros devem ser
mantidos.

4.4.2.4. O pessoal que trabalha em areas onde ha risco de contaminacdo e em areas
onde sdo manuseados os insumos farmacéuticos altamente ativos, toxicos, infecciosos
e altamente sensibilizantes deve receber treinamento especifico.

4.4.3. Saude, Higiene, Vestuario e Conduta

4.4.3.1. Todos os funciondrios devem ser submetidos a exames de saude para
admissdo e posteriormente a exames periddicos necessdrios as atividades
desempenhadas.

4.4.3.2. Todos os funcionarios devem ser treinados nas praticas de higiene pessoal e
seguranca e cumprir as normas estabelecidas. O treinamento deve incluir situagdes de
conduta em caso de doengas contagiosas ou lesdao exposta.

4.4.3.3. Todas as pessoas com suspeita ou confirmacdo de doenca infecciosa ou lesdao
exposta ndo podem executar atividades que comprometam a qualidade dos insumos
farmacéuticos. Devem ser excluidas das atividades até que a condi¢cdo de saude ndo
represente risco a qualidade do insumo farmacéutico.



4.4.3.4. Todos os funcionarios devem ser instruidos e incentivados a relatar a seu
supervisor imediato quaisquer condicGes fora dos procedimentos estabelecidos que
possam interferir na qualidade dos insumos farmacéuticos.

4.4.3.5. Para minimizar o risco de contaminacdo, os funcionarios devem vestir
uniforme limpo e apropriado para cada drea.

4.4.3.6. Todos os uniformes devem estar limpos, higienizados e serem compativeis
com as atividades.

4.4.3.7. O fornecimento e higienizacdo dos uniformes sdo de responsabilidade da
empresa.

4.4.3.8. Para que seja assegurada a protegao dos funciondrios, a empresa deve
disponibilizar Equipamento de Protecdo Coletiva (EPC) e Equipamento de Protecdo
Individual (EPI) de acordo com as atividades desenvolvidas.

4.43.9. E proibido fumar, comer, beber, mascar ou manter plantas, animais,
alimentos, bebidas, fumo e medicamentos nas areas operacionais.

4.4.3.10. O acesso as areas operacionais deve ser restrito a pessoas autorizadas.

4.4.3.11. Os visitantes devem ser previamente autorizados, orientados e
acompanhados na area por profissional designado.

4.4.3.12. Os procedimentos de higiene pessoal, inclusive o uso de vestimentas
apropriadas, devem ser cumpridos por todas as pessoas que entrarem nas areas
operacionais.

4.5. Edificios e Instalagoes
4.5.1. Generalidades

4.5.1.1. O projeto dos edificios e instalacdes deve minimizar o risco de erros e
possibilitar a limpeza e manutencao adequada a fim de evitar a contaminagdao que
possa afetar a qualidade dos insumos farmacéuticos, a preservacdao do meio ambiente
e seguranca dos funcionarios.

4.5.1.2. Os edificios e as instalacdes devem ser localizados, construidos, adaptados e
mantidos de forma que sejam adequados as operagdes a serem executadas.

4.5.1.3. Os edificios e as instalacGes devem ter espaco adequado para a disposicao
ordenada de equipamentos e materiais de modo a evitar a contaminacgao e facilitar a
limpeza.

4.5.1.4. As instalacdes devem ser mantidas em bom estado de conservacao, higiene e
limpeza. Devem ser asseguradas que as operacdes de manutencdo e reparo nao
representem qualquer risco a qualidade dos insumos farmacéuticos.

4.5.1.5. Os sistemas de energia elétrica, iluminacao, ar, ventilacdo e exaustdo, bem
como o controle e monitoramento de temperatura e umidade devem ser adequados



ao armazenamento e fracionamento dos insumos farmacéuticos e ao funcionamento
dos equipamentos.

4.5.1.6. As tubulagdes fixas, destinadas a conducdo de fluidos, devem ser devidamente
identificadas, devendo ser empregados conexdes ou adaptadores que ndo sejam
trocados entre si.

4.5.1.7. As instalacGes devem ser projetadas e equipadas de forma a impedir a entrada
de insetos e outros animais.

4.5.2. Areas de Armazenamento

4.5.2.1. As areas de armazenamento devem ter capacidade suficiente para possibilitar
o estoque ordenado dos insumos farmacéuticos e materiais de embalagem, em suas
condicbes de quarentena, aprovado, reprovado, devolvido e recolhido.

4.5.2.2. As areas de armazenamento devem assegurar condicdes ideais de estocagem.
Devem ser limpas, secas e mantidas em temperatura e umidade compativel com os
materiais armazenados, ndo permitindo a contaminacdo cruzada e ambiental. Estas
condi¢cGes devem ser monitoradas e registradas e, quando necessario controladas.

4.5.2.3. Nas areas de recebimento e expedicdo os materiais devem ser protegidos das
variagOes climaticas.

4.5.2.4. As areas de recebimento devem ser projetadas e equipadas de forma a
permitir que os recipientes de materiais recebidos sejam limpos antes de serem
estocados.

4.5.2.5. As areas de armazenamento de insumos farmacéuticos fracionados devem ser
identificadas e segregadas.

4.5.2.6. Os insumos farmacéuticos e materiais de embalagem em quarentena devem
estar em drea restrita e separada na drea de armazenamento. Essa area deve ser
claramente demarcada e o acesso somente pode ser efetuado por pessoas
autorizadas. Qualquer outro sistema que substitua a quarentena fisica deve oferecer a
mesma seguranca, garantindo a ndo liberacdo para uso ou comercializagao.

4.5.2.7. Os insumos farmacéuticos devem ser identificados individualmente quanto a
situacdo de cada lote (em quarentena, aprovado ou reprovado, devolvido, recolhido) a
fim de impedir trocas acidentais.

4.5.2.8. O armazenamento de materiais devolvidos, reprovados ou recolhidos deve ser
efetuado em area segregada e identificada.

4.5.2.9. Os materiais inflamaveis, explosivos ou outras substancias perigosas devem ser
estocados em areas seguras e protegidas, devidamente segregados e identificados.

4.5.2.10. O estabelecimento deve dispor de armario resistente e/ou area prépria
identificada, fechada com chave ou outro dispositivo que ofere¢a seguranca na guarda
dos Insumos Farmacéuticos sujeitos ao controle especial (controlados), bem como
suas amostras de referéncia e insumos devolvidos, reprovados ou recolhidos.



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

4.5.3. Area de Fracionamento
4.5.3.1. O acesso para materiais e pessoal deve ser por antecamaras independentes.

4.5.3.2. As areas de fracionamento devem ser compativeis ao volume das operacdes e
projetadas em espaco segregado.

4.5.3.3. As dreas de fracionamento devem permitir o posicionamento légico e
ordenado dos equipamentos e dos materiais, de forma a evitar a ocorréncia de
contaminagao e erros no processo de fracionamento.

4.5.3.4. As salas de fracionamento dos insumos farmacéuticos devem ter suas
instalacGes com sistema de iluminacdo, ventilacdo, exaustdo, temperatura e umidade
adequadas. Devem ser regularmente monitoradas durante o periodo de
fracionamento e em repouso, a fim de assegurar o cumprimento das especificagcdes da
area.

4.5.3.5. O fracionamento de substdncias causticas, acidas e irritantes deve ser
realizado em capelas com exaustdao adequadas para este fim.

4.5.3.6. Nas dreas onde os insumos farmacéuticos e os materiais de embalagem
primaria estiverem expostos ao ambiente, as superficies interiores devem ser lisas,
impermeadveis, lavaveis, resistentes, livres de rachaduras e de facil limpeza, permitindo
a higienizacdo e ndo devendo liberar particulas.

4.5.3.7. As tubulagdes, lumindrias, pontos de ventilagdo e outras instalagdes devem ser
projetados e instalados de modo a facilitar a limpeza. Sempre que possivel o acesso
para manutencao deve estar localizado externamente.

4.5.3.8. Os ralos, quando necessarios, devem ser de tamanho adequado, sifonados e
tampados, para evitar os refluxos de liquidos ou gas e mantidos fechados.

4.5.3.9. Nas salas de fracionamento ndo pode haver ralos.

4.5.3.10. Os residuos do fracionamento devem ser acondicionados e descartados
apropriadamente.

4.5.3.11. O fracionamento de insumos farmacéuticos altamente ativos, antibioticos,
hormonios, substancias citotoxicas e altamente sensibilizantes deve ser realizado em
salas dedicadas e segregadas, com sistemas de fluxo de ar completamente
independentes, projetados especificamente para este fim, de modo a evitar
contaminacao cruzada.

4.5.3.12. Procedimentos adequados devem ser estabelecidos para evitar a
contaminacdo cruzada decorrente da circulagdo de pessoas e de materiais.



4.5.3.13. As atividades de fracionamento de quaisquer materiais ndo farmacéuticos
ndo devem ser realizadas nas mesmas salas e equipamentos usados para
fracionamento do insumo farmacéutico.

4.5.3.14. Os insumos farmacéuticos que forem utilizados em outras classes de
produtos poderdao ser fracionados na mesma sala de fracionamento, desde que
obedecidos os mesmos critérios do fracionamento de insumos farmacéuticos e
observada a validagado de limpeza.

4.5.4. Area de Controle de Qualidade

4.5.4.1. Os laboratodrios de Controle de Qualidade devem ser projetados de forma a
facilitar as operacOes neles realizadas. Devem dispor de espaco suficiente para evitar a
ocorréncia de misturas e de contaminac¢ao cruzada.

4.5.4.2. O laboratério deve ser projetado considerando a utilizagdo de materiais de
construcdo adequados e deve possuir conjunto de dispositivos que assegurem as
condi¢des ambientais para a realizagao das analises e a prote¢ao da saude do pessoal.

4.5.4.3. Devem existir salas separadas para proteger determinados instrumentos de
interferéncias elétricas, vibracdes, contato excessivo com umidade e outros fatores
externos.

4.5.4.4. Os laboratdrios de Controle da Qualidade devem estar separados das demais
areas operacionais. As areas onde forem realizados os ensaios fisico-quimicos e
microbiolégicos devem ser separadas e contar com instalagdes independentes.

45.4.5. A amostra de referéncia do insumo farmacéutico fracionado deve ser
armazenada em drea adequada, sob a responsabilidade e guarda do Controle de
Qualidade, obedecendo as condicbes de armazenamento estabelecidas pelo
fabricante.

4.5.5. Areas de amostragem

4.5.5.1. Toda amostragem deve ser feita em local adequado.

45.5.2. As dreas destinadas a amostragem dos insumos farmacéuticos, quando
localizadas em areas distintas do fracionamento, devem ser projetadas e separadas
para esse fim, possuindo sistema de exaustdo independente e adequado, que evite a
ocorréncia de contaminagao cruzada.

4.5.5.3 O acesso para materiais e pessoal deve ser por antecamaras independentes.
4554 A amostragem de insumos farmacéuticos altamente ativos, antibidticos,
hormonios, substancias citotdxicas e altamente sensibilizantes deve ser realizada em
salas dedicadas e segregadas, com sistemas de fluxo de ar completamente
independentes de modo a evitar contaminac¢ao cruzada.

4.5.6. Areas Auxiliares

4.5.6.1. As salas de descanso e refeitério devem ser separadas das demais areas.



4.5.6.2. Vestidrios, lavatorios e sanitarios devem ser de facil acesso e apropriados para
o numero de usuarios. Os sanitdrios ndo devem ter comunicacdo direta com as areas
operacionais. Devem estar sempre limpos e sanitizados.

4.5.6.3. As areas de manutencdo devem estar situadas em locais separados das areas
operacionais e de controle de qualidade.

4.5.6.4. Deve existir um local especifico para lavagem dos utensilios do fracionamento
e da amostragem.

4.5.7. Agua
4.5.7.1. As empresas devem ser abastecidas com agua potavel.

4.5.7.2. Quando a empresa possuir caixa d’agua esta deve estar devidamente
protegida para evitar a entrada de insetos, aves, roedores ou outros contaminantes.

4.5.7.3. Deve haver procedimento escrito para a limpeza periddica da caixa d’agua,
mantendo-se os registros que comprovem sua realizagdo.

4.5.7.4. Devem ser feitos periodicamente testes fisico-quimicos e microbiolégicos, para
monitorar a qualidade da agua de abastecimento, mantendo-se seus respectivos
registros.

4.5.7.5. Quando os resultados dos testes analiticos da agua potavel estiverem fora dos
limites estabelecidos em norma especifica, as causas devem ser apuradas e agoes
corretivas identificadas e registradas.

4.5.7.6. Deve existir agua apropriada para as analises realizadas no laboratério de
controle da qualidade.

4.5.8. Sanitizacao

4.5.8.1. As instalagbes devem ser mantidas em condi¢cdes de limpeza e sanitizacao
adequadas.

458.2. Devem ser estabelecidos procedimentos escritos, contendo as
responsabilidades, as programacdes de limpeza e sanitizacdo, os métodos, os
equipamentos, utensilios e os materiais a serem usados na limpeza das instalagdes.

4.5.8.3. Devem ser estabelecidos procedimentos escritos para o uso de raticidas,
inseticidas, fungicidas, fumegantes, sanitizantes e agentes de limpeza utilizados para
prevenir a contaminacdo de equipamentos, utensilios, material de embalagem e
insumos farmacéuticos.

4.5.9. Gerenciamento de Residuos
4.5.9.1. Devem existir procedimentos escritos para o gerenciamento dos residuos,

devendo ser de conhecimento prévio de todos os funcionarios. Devem ser registrados
os controles realizados e sua freqliéncia.



4.59.2. Os residuos devem estar armazenados de maneira segura até a sua
destinacdo. Os recipientes para o material de descarte devem estar identificados. As
substancias téxicas e os materiais inflamaveis devem ser guardados em locais
conforme exigido por norma especifica.

4.6. Equipamentos

4.6.1. Generalidades

4.6.1.1. Os equipamentos devem ser projetados, instalados e mantidos de forma que:

- sejam apropriados ao uso para o qual se destinam;

- facilitem sua manutencao e limpeza;

- minimizem o risco de contaminacao.

4.6.1.2. Os equipamentos devem ser identificados de modo a permitir a sua
rastreabilidade quanto ao seu uso, limpeza e manutengao.

4.6.1.3. Os equipamentos devem ser qualificados, quando aplicavel.

4.6.1.4. Equipamentos e/ou instrumentos com defeito, em desuso ou inadequados ao
uso devem ser imediatamente identificados, consertados ou retirados das areas. A
manutencado e os consertos devem ser documentados.

4.6.1.5. Os sistemas de controle e monitoramento de temperatura e umidade das
areas operacionais devem ser mantidos em condigdes adequadas de limpeza,
conservacao, manutencao e operacao.

4.6.2. Manutengao e Limpeza de Equipamentos

4.6.2.1. Deve ser estabelecido um Programa de Manutenc¢ado de Equipamentos.

4.6.2.2. As programacdes e os procedimentos para a manutencdo preventiva e
corretiva devem se basear nas especificacdes dos fabricantes. A manutencdo deve ser
registrada.

4.6.2.3. Servicos de manutencgdo preventiva e/ou corretiva podem ser terceirizados.
4.6.2.4. Devem ser estabelecidos procedimentos escritos de limpeza e sanitizacdo de
equipamentos. Os procedimentos devem conter instrucées que permitam limpeza de
maneira reprodutivel e eficaz.

4.6.2.5. Os utensilios devem ser limpos, armazenados, sanitizados, identificados
quanto a condicdo de limpeza e, quando apropriado, esterilizados para prevenir a

contaminagao.

4.6.2.6. Os equipamentos devem ser limpos entre o fracionamento de insumos
farmacéuticos para impedir a contaminagao cruzada.



4.6.2.7. Devem ser estabelecidos critérios de aceitacdo para limites de residuos e
selecdo de agentes de limpeza.

4.6.2.8. O equipamento deve ser identificado de acordo com a sua condi¢ao de
limpeza.

4.6.3. Calibragdao e verificagdo dos equipamentos e instrumentos de medicdao e
ensaio

4.6.3.1. Os equipamentos e instrumentos utilizados nas operacdes de pesagem,
medida, registros e controles, devem ser submetidos a manutencdo e calibracdo de
acordo com procedimentos escritos.

4.6.3.2. As calibragdes devem ser executadas por pessoal capacitado, utilizando
padroes rastreaveis e certificados, com procedimentos reconhecidos oficialmente, em
funcdo da freqliéncia de uso do equipamento e dos registros das verificacbes dos
mesmos.

4.6.3.3 Os equipamentos e os instrumentos devem ser verificados diariamente, ou
antes de serem utilizados, e mantidos seus respectivos registros.

4.6.3.4. A etiqueta com data referente a Ultima calibracdo deve estar afixada no
equipamento.

4.6.4. Sistemas Computadorizados

4.6.4.1. Os sistemas computadorizados devem ter controles suficientes para impedir o
acesso, mudancas ndo autorizadas e omissdes de dados.

4.6.4.2. Devem existir registros de todas as alteragdes evidenciando os responsaveis.

4.6.4.3. Devem ser estabelecidos procedimentos que previnam a insercdao de dados
incorretos no sistema computadorizado.

4.6.4.4. Os procedimentos escritos devem estar disponiveis aos responsaveis pela
operacao e pela manutenc¢ao de sistemas computadorizados.

4.6.4.5. Os incidentes relacionados aos sistemas computadorizados que podem afetar
a confiabilidade dos registros ou dos resultados de teste devem ser registrados e
investigados.

4.6.4.6. As mudancas nos sistemas computadorizados devem ser feitas de acordo com
procedimentos para alteracdes e devem ser formalmente autorizadas, documentadas
e testadas. Os registros de todas as mudangas devem ser mantidos, incluindo as
modifica¢cdes e as melhorias realizadas no sistema.

4.6.4.7. Deve haver um sistema alternativo para recuperacdo de dados no caso de
falhas que resultem na perda dos registros.

4.6.4.8. Devem ser estabelecidos para todos os sistemas computadorizados meios de
assegurar a protecao dos dados.



4.6.4.9. Deve existir uma forma segura e atualizada de armazenamento de dados, em
meio eletronico, compativel com tecnologias disponiveis.

4.7. Documentacao e Registros

4.7.1. Sistema de Documentagao

4.7.1.1. Toda documentacdo relacionada as BPDF deve ser elaborada, revisada,
aprovada, atualizada e distribuida pelos respectivos responsaveis, de acordo com

procedimentos escritos.

4.7.1.2. Os documentos devem estar disponiveis em meio eletrdnico, impresso ou em
outras formas adequadas.

4.7.1.3. Documentos impressos ndao devem ter rasuras. Registros alterados,
autorizados pelos responsaveis, devem possibilitar a identificacdo do dado anterior e

estar assinados e datados.

4.7.1.4. O preenchimento dos registros deve ser realizado imediatamente apds a
execucdo das atividades identificando o responsavel pela execugao.

4.7.1.5. A emissdo, revisdo, substituicdo, retirada e distribuicdo dos documentos
devem ser controladas.

4.7.1.6. Os documentos originais devem ser revisados e atualizados conforme
procedimentos estabelecidos, mantendo o histérico das revisdes.

4.7.1.7. Deve haver um sistema que impega o uso inadvertido da versao anterior.

4.7.1.8. Documentos e registros devem ser retidos e o periodo de retencdo deve ser
estabelecido em procedimentos.

4.7.1.9. Documentos e registros referentes as operacdes com insumos farmacéuticos
devem ser arquivados por 1 (um) ano apds o vencimento da validade do lote.

4.7.1.10. Quando as assinaturas eletronicas forem utilizadas em documentos, essas
devem ser auténticas e seguras.

4.7.2. Registros de Limpeza, Sanitizacdo, Manutencdo e Uso dos Equipamentos, Salas
e Areas.

4.7.2.1. Os registros de uso, limpeza, sanitizagdo e manutengdao dos equipamentos,
salas e areas devem ser rastreaveis e estarem prontamente disponiveis.

4.7.2.2. Os registros de limpeza e sanitizagdo devem estar disponiveis ou anexados a
ordem de fracionamento.

4.7.3. Especificagbes de Insumos farmacéuticos, Materiais de Embalagem e de
Rotulagem



4.7.3.1. A especificacdo dos materiais de embalagem primaria e dos materiais
impressos deve possuir uma descricdo, incluindo:

a) Nome e/ou cddigo de referéncia;

b) Requisitos quantitativos e qualitativos com os respectivos limites de aceitagado;

c) Modelo do material impresso e

d) Condi¢Oes de armazenamento.

4.7.3.2. A especificacdo dos insumos farmacéuticos deve possuir:

a) Nome do insumo farmacéutico de acordo com a NCM, DCI ou CAS
(obrigatoriamente nesta ordem), quando aplicavel e seu respectivo codigo de
identificacdo;

b) Referéncia das especificacbes e metodologias do fabricante;

c) Requisitos quantitativos e qualitativos com os respectivos limites de aceitagao;

d) Condi¢des de armazenamento;

e) Estrutura quimica e férmula molecular, quando aplicaveis.

4.7.3.3. Os materiais de embalagem devem atender as especificacdes dando énfase a
compatibilidade dos mesmos com o insumo farmacéutico.

4.7.4. Registros dos Insumos Farmacéuticos Fracionados
4.7.4.1. A documentagdo de cada fracionamento deve conter registros de todas as
operacOes realizadas para permitir a rastreabilidade das informacbes geradas,

incluindo as de controle de qualidade.

4.7.4.2. A cada fracionamento deve ser atribuido um cddigo de identificagdo Unico e
este deverd constar em todos os registros do insumo farmacéutico fracionado.

4.7.4.3. A ordem de fracionamento deve incluir:

a) Nome do Insumo Farmacéutico;

b) Quantidade a ser fracionada e efetivamente fracionada;
c) Data do fracionamento;

d) Inicio e término do fracionamento;

e) Prazo de validade;

f) Cédigo de identificacdo do fracionamento;



g) Nome do fracionador;
h) Nome do conferente;

i) Quantidade de todos os materiais de embalagem impressos utilizados, destruidos ou
devolvidos ao estoque, a fim de que possa ser feita correta reconciliagao;

j) Nimero do lote original do fabricante ou numero atribuido pela empresa, no
recebimento.

k) Registro das condicdes de temperatura e umidade;

[) Amostragem executada no fracionamento;

m) Rotulo representativo do insumo farmacéutico fracionado;

n) Qualquer ocorréncia relevante observada no fracionamento;

o) ldentificacdo da sala de fracionamento, quando aplicavel.

4.7.5. Registros de Controle da Qualidade

4.7.5.1. Os registros do Controle da Qualidade devem incluir:

a) Registros das amostras recebidas para teste;

b) Referéncia de cada método do teste utilizado;

c¢) Todos os dados gerados durante cada teste;

d) Limites de aceitacdo estabelecidos;

e) Identificacdo do analista e data de execucdo da andlise;

f) Data e identificacdo do responsavel pela revisdao dos registros das analises.

4.7.5.2. Os registros de fracionamento e controle da Qualidade devem ser revisados.
Qualquer desvio deve ser documentado e investigado. A investigacdo e suas
conclusdes devem ser documentadas, devendo ser estendida a outros lotes do mesmo
produto e outros produtos que possam estar associados ao desvio, quando

necessario.

4.7.5.3. Deve ser feito um registro sobre o resultado da investigacdo, sendo que o
mesmo deve incluir as conclusdes e as providéncias tomadas.

4.8. Controle de Materiais

4.8.1. Controles Gerais



4.8.1.1. Devem existir procedimentos escritos que descrevam o recebimento,
identificacdo, armazenamento, quarentena, amostragem, testes, aprovagao,
reprovacao, liberacdo, descarte e o manuseio de materiais.

4.8.2. Qualificacdao de Fornecedores

4.8.2.1. A empresa deve implantar um sistema de qualificagdo de fornecedores que
contemple critérios para a avaliacdo de pardametros de qualidade dos insumos
farmacéuticos, materiais de embalagem e rotulagem.

4.8.2.2. O sistema de qualificacdo de fornecedores deve contemplar:

a) Toda a cadeia dos insumos farmacéuticos, desde a fabricagdo até a distribuicao;

b) Comprovacdo de regularidade de funcionamento perante o érgdo sanitario
competente;

c) Comprovacdo do cumprimento das Boas Praticas pelo 6rgdo sanitdrio competente;

d) Critérios para qualificagdo, desqualificagdo, requalificagdo, definidos em
procedimentos;

e) Niveis de qualificacdo.

4.8.2.3. Os insumos farmacéuticos somente devem ser adquiridos de fornecedores
aprovados conforme sistema de qualificagdao da empresa.

4.8.2.4. A qualificacdo de fornecedores deve ser documentada e registrada.
4.8.3. Recebimento e Quarentena

4.8.3.1. Todos os materiais recebidos devem ser submetidos a inspecdo de
recebimento, para se verificar:

a) A integridade fisica da embalagem;
b) As informacdes de identificacado;
c) A correspondéncia entre o pedido e o documento de entrada.

4.8.3.2. Todos os materiais devem ser mantidos em quarentena, imediatamente apds
o recebimento, até que sejam aprovados.

4.8.3.3. As avarias nos recipientes ou quaisquer outros problemas que ocorrerem que
possam afetar a qualidade do material devem ser registrados e investigados.

4.8.3.4. Se uma unica remessa de um mesmo material contiver lotes distintos, cada
lote deve ser levado em consideracdo, separadamente, para inspecao de
recebimento.



4.8.3.5. O recebimento dos Insumos Farmacéuticos deve ser realizado por profissional
capacitado e de acordo com procedimentos estabelecidos.

4.8.3.6. A inspecdo de recebimento dos insumos farmacéuticos deve ser
documentada.

4.8.3.7. Os insumos farmacéuticos e materiais de embalagem devem ser adquiridos de
acordo com suas respectivas especificacoes.

4.8.3.8. Apos inspecdo de recebimento, a empresa deve identificar os insumos
farmacéuticos com as seguintes informacgdes:

a) Nome do Insumo Farmacéutico;

b) Nimero do lote atribuido pelo fabricante e quando houver também o ndmero do
lote do fornecedor;

c) Codigo de identificagdo interna da empresa, quando houver;

d) Data de fabricagao e o prazo de validade;

e) CondicBes de armazenamento e adverténcia, quando aplicavel;
f) Identificacdo do fabricante/origem;

g) ldentificacdo do fornecedor/procedéncia;

h) Situacdo de cada lote (em quarentena, aprovado ou reprovado, devolvido,
recolhido).

4.8.3.9. Cada lote dos Insumos Farmacéuticos deve ser acompanhado do respectivo
Certificado de Analise emitido pelo fabricante e, quando houver, também o do
fornecedor, e deve permanecer arquivado durante 1 (um) ano apds o término do
prazo de validade.

4.8.3.10. Os Certificados de Analise devem ter informacodes claras e conclusivas, com as
respectivas especificaces e referéncias analiticas.

4.8.3.11. Os Insumos Farmacéuticos, com desvios detectados na inspecdo de
recebimento, devem ser identificados e segregados enquanto aguardam as

providéncias cabiveis, conforme procedimento aprovado.

4.8.4. Amostragem de Insumos Farmacéuticos, Materiais de Embalagem e de
Rotulagem

4.8.4.1. As amostras devem ser representativas do lote do material.

4.8.4.2. Para insumos farmacéuticos fracionados, a amostra deve ser representativa do
lote de fracionamento.



4.8.4.3. O numero dos recipientes amostrados e o tamanho de amostra devem ser
baseados em um plano de amostragem. Os planos de amostragem devem ser escritos
e referenciados em metodologias cientificas.

4.8.4.4. A amostragem deve ser conduzida em locais definidos de forma a impedir a
contaminacao do material amostrado e assegurar a integridade das amostras apds a
coleta.

4.8.4.5. A amostragem deve ser feita sob condicdes ambientais adequadas e
obedecendo a procedimentos aprovados.

4.8.4.6. Todos os equipamentos utilizados no processo de amostragem e que entrarem
em contato com os materiais devem estar limpos, e, se necessario, sanitizados,

esterilizados e guardados em locais apropriados.

4.8.4.7. Cada recipiente contendo amostra deve ser identificado e conter as seguintes
informacdes:

a) Nome do material amostrado;

b) Nimero do lote do fabricante e/ou de recebimento

c) Cédigo de identificacdo do fracionamento, quando houver;

d) Identificacdo da pessoa que coletou a amostra;

e) Data em que a amostra foi coletada;

f) Data de fabricacdo e validade ou data de reteste (data de reandlise).

4.8.5. Armazenamento

4.8.5.1. Todos os Insumos Farmacéuticos devem ser armazenados sob condi¢des
apropriadas, de forma ordenada e preservando a identidade e integridade dos
mesmos, de acordo com as condigOes estabelecidas pelo fabricante ou compéndios
oficiais.

4.8.5.2. Os Insumos Farmacéuticos devem ser estocados em locais identificados, de
modo a facilitar a sua localizacdo.

4.8.5.3. A rotatividade do estoque deve obedecer preferencialmente a regra: primeiro
gue expira, primeiro que sai.

4.8.5.4. Para os Insumos Farmacéuticos que exigirem condicdes especiais de
armazenamento, devem existir registros e controles que comprovem o atendimento a
estas exigéncias.

4.8.5.5. Os materiais de limpeza devem ser armazenados em areas ou locais diferentes
daquelas reservadas aos Insumos Farmacéuticos.



4.8.5.6. Os materiais devem ser manuseados e armazenados de forma a prevenir a
degradacdo e a contaminacao.

4.8.5.7. Os materiais devem ser armazenados afastados do piso e das paredes e com
espagamento apropriado para permitir a limpeza e inspecao.

4.8.5.8. Os materiais sujeitos a controle especial, os que apresentam risco de incéndio
ou explosdo e outras substancias perigosas devem ser estocados em areas seguras e
protegidas, devidamente segregados e identificados, de acordo com a norma nacional
especifica.

4.8.5.9. Os materiais reprovados devem ser identificados, segregados e controlados de
forma a impedir seu uso.

4.9. Fracionamento e Controles de Operacao

49.1. As operacbes de fracionamento dos Insumos Farmacéuticos devem ser
executadas conforme procedimentos escritos e por pessoal qualificado e treinado, a
fim de assegurar as condi¢des necessarias para o correto fracionamento.

4.9.2. As embalagens dos Insumos Farmacéuticos devem ser limpas antes de entrar na
area de fracionamento.

4.9.3. Devem existir procedimentos escritos para a prevencao de contaminacao.

49.4. O fracionamento deve ser conduzido de acordo com as Ordens de
Fracionamento.

4.9.5. As Ordens de Fracionamento devem possuir registros das operagdes realizadas,
dos controles efetuados, das precaucbes adotadas e das ocorréncias durante as
operacdes de fracionamento que possam afetar a qualidade dos insumos
farmacéuticos.

49.6. A ordem de fracionamento deve possuir registros que evidenciem o
atendimento aos parametros estabelecidos nos procedimentos escritos.

4.9.7. As operacdes de pesagem/medida, embalagem e rotulagem devem ser
realizadas seguindo um fluxo operacional continuo para cada ordem de
fracionamento.

4.9.8. Devem ser monitoradas, registradas e controladas as condi¢cdes ambientais na
area de fracionamento, em conformidade com as especificacbes do insumo

farmacéutico.

4.9.9. Durante as atividades de fracionamento, todos os funcionarios envolvidos
devem utilizar EPI’s conforme estabelecido nos procedimentos especificos.

4.9.10. As salas de fracionamento devem estar identificadas com o nome e nimero do
lote do insumo em fracionamento.

4.9.11. Deve existir um registro de utilizacdo da sala.



4.9.12. As superficies de trabalho, os equipamentos e os utensilios da area de
fracionamento devem ser limpos e, quando aplicavel, sanitizados antes e apds cada
fracionamento. Estas atividades devem ser devidamente registradas.

4.9.13. O fracionamento de Insumos Farmacéuticos sélidos deve ser realizado
tomando as precau¢des de modo a evitar sua dispersao no ambiente conforme
procedimento.

4.9.14. Apds o fracionamento dos Insumos Farmacéuticos, as embalagens devem ser
fechadas, de modo a manter os pardmetros da qualidade dos Insumos Farmacéuticos.

4.9.15. As embalagens utilizadas para o acondicionamento dos Insumos Farmacéuticos
fracionados devem estar limpas e secas, devendo atender aos parametros
estabelecidos nos procedimentos escritos.

4.9.16. Nao é permitida a reutilizagdo de embalagens para acondicionamento dos
Insumos Farmacéuticos fracionados.

49.17. As reconciliacbes de insumos farmacéuticos, materiais de embalagem e
rotulagem devem ser feitas e registradas. Qualquer desvio deve ser investigado e
registrado.

4.9.18. Os Insumos Farmacéuticos fracionados devem ser analisados apds cada
fracionamento, e s6 podem ser comercializados apds a liberagdo pela Garantia da
Qualidade. Cabe a Garantia da Qualidade a definicao das andlises a serem realizadas
nos insumos farmacéuticos fracionados para assegurar que suas especificagdes nao
sejam alteradas durante o fracionamento.

4.9.19. O acesso as salas de fracionamento deve ser restrito a pessoas autorizadas.

4.9.20. Todo o desvio deve ser documentado e investigado. As acdes corretivas devem
ser implementadas e registradas.

4.10. Embalagem e Rotulagem

4.10.1. Os materiais de embalagem e rotulagem devem estar conforme as
especificacOes estabelecidas.

4.10.2. Deve haver registros para cada lote de material de embalagem e rotulagem
contendo informagdes que comprovem recebimento, inspegdo, andlise e aprovagao ou
reprovacgao.

4.10.3. As embalagens primarias utilizadas para os Insumos Farmacéuticos fracionados
devem possuir mesma especificagcdo do material utilizado pelo fabricante ou do
material indicado pelo mesmo, de forma a manter as caracteristicas fisico-quimicas e
microbioldgicas dos Insumos Farmacéuticos.

4.10.4. Os materiais de rotulagem e embalagem secunddria ndo devem interferir na
qualidade do insumo farmacéutico fracionado e devem assegurar protecdo adequada
contra influéncias externas e eventuais contaminagdes.



4.10.5. Deve existir um sistema de controle e conferéncia de rétulos, para evitar
mistura/troca. Quando este for realizado por meios eletrénicos, deve ser assegurado
seu perfeito funcionamento.

4.10.6. Todo Insumo Farmacéutico fracionado deve minimamente possuir rétulo
contendo as seguintes informacgdes:

a) Nome do insumo farmacéutico

c) Prazo de validade e data de fabricacdo;

d) Data de fracionamento;

e) Quantidade e sua respectiva unidade de medida;

f) Condicoes de armazenamento;

g) Adverténcias de seguranca, quando aplicavel;

h) Nome do Fabricante e Pais de origem;

i) Nome, endereco e telefone do distribuidor/fracionador;
j) Numero de ordem de fracionamento;

k) Namero do lote atribuido pelo fabricante e/ou o nimero dado pela empresa
guando do recebimento.

4.10.7. Em caso de utilizacdo de embalagem secundaria, a embalagem primaria deve
ser identificada no minimo com o nome do insumo farmacéutico, data de validade e
numero de lote.

4.10.8. Material de embalagem primdrio ou secunddrio fora de uso deve ser
identificado, retirado do estoque e registrado o seu destino.

4.10.9. Os materiais impressos devem ser armazenados em condi¢des seguras com
acesso restrito.

4.10.10. Os rétulos obsoletos devem ser destruidos e esse procedimento deve ser
registrado.

4.10.11. Devem existir procedimentos para promover o uso correto e reconciliacdo de
materiais de embalagem e rotulagem, assegurando que toda impressdo esteja em
conformidade com as especificagGes. Os desvios devem ser registrados, investigados e,
guando necessario, as acdes corretivas e preventivas implementadas.

4.10.12. Os rétulos emitidos para um lote devem ser conferidos quanto a identidade e
a conformidade. A conferéncia deve ser registrada.



4.10.13. As embalagens dos insumos farmacéuticos fracionados devem ser
inspecionadas quanto a identificagdo do insumo e material de embalagem. Deve haver
registros.

4.10.14. Um roétulo utilizado para identificar o insumo fracionado deve ser anexado na
Ordem de Fracionamento.

4.11. Expedi¢ao

4.11.1. Os insumos farmacéuticos distribuidos ndo fracionados devem ser expedidos
com os rotulos e embalagens originais.

4.11.2 Os insumos farmacéuticos expedidos devem possuir rétulo contendo
minimamente as seguintes informagdes:

a) Nome do insumo farmacéutico;

b) Prazo de validade e data de fabricacao;

c) Quantidade e sua respectiva unidade de medida;
d) Condi¢Oes de armazenamento;

e) Adverténcias de seguranca, quando aplicavel;

f) Nome, endereco e telefone do distribuidor.

4.11.3. Nas areas de expedicdo os materiais devem ser mantidos sob as mesmas
condi¢cGes de armazenagem especificadas no roétulo.

4.11.4. Os insumos farmacéuticos devem ser expedidos somente apods liberacao pela
Garantia da Qualidade.

4.11.5. Deve haver um sistema de rastreabilidade implantado que permita a pronta
identificacdo e localizacdo de cada lote do insumo farmacéutico expedido, de forma a
assegurar seu pronto recolhimento.

4.11.6. Deve haver procedimento para conferir os dados de expedi¢do com a
identificacdo dos insumos farmacéuticos a serem expedidos.

4.12. Transporte de Insumos

4.12.1. Os insumos farmacéuticos devem ser transportados de acordo com norma
especifica.

4.12.2. Os Insumos Farmacéuticos devem ser transportados em condicdes adequadas
que garantam a manutencgao das suas especificagdes e integridade.

4.12.3. Deve haver procedimento para conferir e avaliar se as condi¢cées do veiculo
atendem as especificacOes estabelecidas para o transporte dos insumos farmacéuticos,
mantendo-se registros.



4.13. Laboratodrio de Controle da Qualidade

4.13.1. Generalidades

4.13.1.1. Os procedimentos dos ensaios devem ser aprovados pela Garantia da
Qualidade e estar disponiveis nos laboratdrios responsaveis pela execucdo dos
ensaios.

4.13.1.2. As especificacbes, metodologias de analise, farmacopéias, literaturas,
manuais dos equipamentos, padrdoes de referéncia e outros materiais necessarios

devem estar a disposicao no laboratério de Controle da Qualidade.

4.13.1.3. A empresa fracionadora deve possuir laboratério de Controle da Qualidade
proprio e capacitado para a realizacdo das andlises fisico-quimicas e microbiolégicas.

4.13.1.4. O laboratério de controle da qualidade, deve atender as exigéncias de
instalacGes, equipamentos, procedimentos e pessoal adequados as andlises que
realizar.

Obs.: Para discussdo entre os Estados Parte.

4.13.1.5. As instalagdes do Laboratodrio de Controle da Qualidade fisico-quimico e do
microbioldgico devem ser em salas separadas.

4.13.1.6. Os requisitos minimos para o Controle da Qualidade sdo os seguintes:

a) Os testes devem ser executados de acordo com procedimentos escritos, seguindo
especificacdes e metodologias adotadas como referéncia;

b) As metodologias devem ser validadas;

c) Os instrumentos devem ser calibrados em intervalos definidos;

d) Possuir equipamentos e instalacdes adequadas para a realizacdo dos ensaios;

e) Pessoal qualificado e treinado;

f) Procedimentos disponiveis na drea para execucdo das atividades desenvolvidas;

g) Devem existir registros de modo a demonstrar que todos os procedimentos tenham
sido realmente executados e que quaisquer desvios tenham sido totalmente
investigados e documentados.

4.13.1.7. As amostras de retencao devem:

a) Possuir rétulo contendo identificagdo do insumo de forma a garantir a
rastreabilidade;

b) Serem armazenadas de acordo com as especificacdes do insumo farmacéutico.



4.13.1.8 Amostra de retencdo de Insumo Farmacéutico deve ser conservada pelo por
no minimo 12 (doze) meses apds a data de vencimento do seu prazo de validade.

4.13.1.9 A gquantidade de amostra deve ter pelo menos o dobro da requerida para
efetuar todas as analises previstas em compéndios oficiais.

4.13.1.10. O Controle da Qualidade deve ter disponivel no setor, no minimo:
a) Especificacoes;
b) Procedimentos de amostragem;

c) Métodos de andlise e registros (incluindo folhas analiticas e/ou caderno de
anotacodes);

d) Boletins e/ou certificados analiticos;
e) Registros de monitoramento ambiental, onde especificado;
f) Registros de validagao de métodos;

g) Procedimentos e registros de calibracdo de instrumentos e manutencdo de
equipamentos.

4.13.1.11. Os reagentes e as solugdes padrdo devem ser preparados e identificados de
acordo com procedimentos escritos e a validade de uso determinada.

4.13.1.12. Os padrdes primarios de referéncia devem ter sua origem documentada e
serem mantidos nas condicOes de armazenamento recomendadas pelo fabricante.

4.13.1.13. Os padrdes de trabalho e padrdes secundarios devem ser corretamente
preparados, identificados, analisados, aprovados e armazenados.

4.13.1.14. Deve haver agua apropriada para as andlises realizadas no laboratério de
controle da qualidade.

4.13.2. Analises dos Insumos farmacéuticos

4.13.2.1. Devem ser realizadas as analises previstas na farmacopéia para verificar a
especificacdo e a qualidade do insumo farmacéutico.

4.13.2.2. A empresa devera realizar as analises no insumo farmacéutico destinado ao
fracionamento, no recebimento.

4.13.2.3. Apds cada fracionamento, a empresa devera realizar as andlises estabelecidas
pela Garantia da Qualidade para verificar que a especificagdo do insumo farmacéutico
nao foi alterada durante o fracionamento.

4.13.2.4. As andlises devem ser realizadas conforme especificacdo do fabricante do
insumo farmacéutico, devendo ser utilizada como referéncia, preferencialmente, a



Farmacopeia Nacional sendo aceitos compéndios estrangeiros reconhecidos pela
autoridade sanitdria.

4.13.2.5. Na auséncia de monografia oficial e métodos gerais inscritos nos compéndios
reconhecidos pela autoridade sanitaria, as analises devem ser executadas segundo
especificacdes e metodologias fornecidas pelo fabricante, desde que devidamente

validadas.

4.13.2.6. E permitida a terceirizacdo do controle da qualidade (alta complexidade e
baixa frequéncia).

4.13.3. Certificado de Andlise
4.13.3.1. A empresa deve obrigatoriamente fornecer o certificado de analise emitido
pelo laboratdrio de controle da qualidade, quando aplicével, e quando solicitado cdpia

do certificado de analise da empresa fabricante do insumo farmacéutico.

4.13.3.2 A empresa distribuidora sem fracionamento que ndo realiza analise devera
fornecer certificado de anadlise do fabricante.

4.13.3.3. A empresa fracionadora de insumos deve especificar claramente em seu
certificado de analise os testes que foram efetivamente feitos pela empresa
fracionadora e os testes que foram transcritos do certificado de analise terceirizado e

aqueles testes realizados pelo fabricante.

4.13.3.4. No certificado de analise do insumo farmacéutico a ser comercializado devem
constar de forma clara e conclusiva:

a) Nome do insumo farmacéutico e NCM, DCI ou CAS, obrigatoriamente nesta ordem,
quando aplicavel;

b) Nome do fabricante, quando solicitado pelo cliente;

c) Numero do lote do fabricante e/ou da empresa;

d) Nimero da ordem de fracionamento, quando fracionado;
e) Data de fabricacdo;

f) Data de validade;

g) Cada teste executado, com os limites de aceitacdo e os resultados obtidos, e
referéncias da metodologia analitica utilizada;

h) Data da emissao do certificado;

i) Identificacdo e assinatura por pessoas autorizadas (Controle de Qualidade e Garantia
da Qualidade).

4.15. Validagao



4.15.1. Generalidades

4.15.1.1 Validagdo é uma evidéncia documentada de que o processo, operado através
de parametros estabelecidos, pode efetivamente e reprodutivelmente fracionar um
insumo farmacéutico reunindo especificacbes predeterminadas e atribuicdes de
qualidade.

4.15.1.2. Existem trés tipos de validacdo: validacdes concorrentes ou simultaneas,
prospectivas e retrospectivas.

4.15.2. Valida¢ao concorrente ou simultdnea

4.15.2.1. A validacdo concorrente é realizada durante as operacdes de rotina. Todos os
processos devem ser monitorados de forma mais abrangente possivel. A natureza e as
especificacdes dos testes subseqlientes as operacdes estdao baseadas na avaliacdo dos
resultados do referido monitoramento.

4.15.3. Validagao prospectiva

4.15.3.1. A validagdo prospectiva é um ato documentado, baseado na execug¢do do
protocolo de validacdao previamente definido, que demonstre que um novo sistema,
operagdo, equipamento ou instrumento, ainda ndo operacionalizado, satisfaz as
especificagdes funcionais e expectativas de desempenho.

4.15.3.2. Se ao final do processo de validacdo os resultados forem aceitaveis, o
processo é satisfatério. Se os resultados forem insatisfatérios deve-se buscar
modificagdo no processo até que o mesmo apresente resultados aceitaveis. Esta forma
de validacdo é essencial para limitar o risco de erros.

4.15.4. Validagao retrospectiva

4.15.4.1. A validagao retrospectiva € um ato documentado, baseado na revisao e
analise de registros histdricos, atestando que um sistema, operagao, equipamento ou
instrumento, ja em uso, satisfaz as especificacbes funcionais e expectativas de
desempenho.

4.15.4.2. A validacdo retrospectiva envolve a verificacdo da experiéncia passada da
operagao, assumindo-se que a caracteristica, procedimentos e equipamentos
permanecem inalterados; a referida experiéncia e os resultados dos testes de controle
das operacgOes sao avaliados. As dificuldades e os defeitos registrados na operagao sao
analisados para determinar os limites dos parametros da mesma. Pode ser realizada
uma andlise de tendéncia para determinar a extensdo na qual os parametros da
operacgdo se encontram dentro da faixa permissivel.

4.15.4.3. A qualificagao retrospectiva ndo € uma medi¢ao da Garantia da Qualidade em
si prépria, e nunca deve ser aplicada a novas opera¢des ou insumos farmacéuticos.
Somente pode ser considerada em circunstancias especiais, por exemplo, quando os
requisitos de validacdo sdo estabelecidos pela primeira vez dentro da empresa. Neste
caso a validacdo retrospectiva pode ser util para estabelecer as prioridades do
programa de validacdo. Caso os resultados da validacdo retrospectiva sejam positivos,



isto indica que o processo ndo tem necessidade de atencdo imediata e pode ser
validado de acordo com a programacao normal.

4.15.4.4. As empresas fracionadoras deverdo efetuar:

a) Validacdo do processo de fracionamento dos insumos farmacéuticos criticos (por
exemplo: higroscépicos, termoldbeis, fotossensiveis) em funcdo do tempo de
exposi¢cdo ao ambiente;

b) Validacdo do processo de limpeza;

c) Qualificacdo de sistemas de ar;

d) Qualificacdo de equipamentos;

e) Qualificacdo de areas de fracionamento.

4.15.5. Politica de Validacao

A politica de validacdo deve definir as operacdes que sdo criticas para assegurar a
gualidade do insumo farmacéutico.

4.15.4. Documentacao
4.15.4.1. Plano Mestre de Validagao

4.15.4.1.1. Deve existir um plano mestre de validacdo que contenha os seguintes
tépicos:

a) Objetivo (e os requisitos prévios);

b) Apresentacdo da totalidade das operacdes, diagrama de blocos ou descritivo
destacando operacdes criticas;

c) Estrutura organizacional das atividades de Vvalidacdo, evidenciando as
responsabilidades;

d) Motivo para inclusdo ou exclusdo de determinada validacdo;

e) Sistema de rastreabilidade para referéncias e revisoes;

f) Indicacdo de treinamentos necessarios para o programa de validagao;
g) Planejamento e cronograma das atividades a serem realizadas;

h) Referéncia cruzada a outros documentos;

i) Periodicidade e critérios para Revalidacdo;

j) Relagdo de equipamentos e instalagdes que devem ser qualificados;



k) Previsao de elaboracdo de relatdrios de validacao.

4.15.4.2. Protocolo de Validagao

4.15.4.2.1. Deve ser estabelecido um protocolo de validacdo que especifique como o
processo de validagao sera conduzido. O protocolo deve ser aprovado pela Garantia da
Qualidade.

4.15.4.2.2. O protocolo de validagao deve especificar:

a) Descricdo da operagao;

b) Descricdo dos equipamentos e instalacdes;

c) Varidveis a serem monitoradas;

d) Amostras a serem coletadas (local, freqiiéncia, quantidade e procedimento de
amostragem);

e) Caracteristicas/atributos e desempenho a serem monitorados, especificando os
métodos analiticos;

f) Limites aceitaveis;
g) Defini¢do de responsabilidades;

h) Descricdo dos métodos utilizados para registro e avaliacdo dos resultados, incluindo
analise estatistica;

i) Pontos criticos da operagao;

j) Critérios de aceitacdo;

k) Tipo de validacdo a ser conduzida;

[) Treinamentos necessdrios para o programa de validagao.

4.15.4.3. Relatério de Validagao

4.15.4.3.1. O relatério de validacdo deve fazer referéncia ao protocolo e ser elaborado
contemplando resultados obtidos (incluindo a comparagdo com os critérios de

aceitacdo), desvios, conclusdes, mudancas e recomendacoes.

4.15.4.3.2. Qualquer desvio do protocolo de validacdo deve ser documentado,
investigado e justificado.

4.15.4.3.3. O processo de validagdo é satisfatorio quando os resultados sdo aceitaveis.
Caso contrario deve-se analisar a origem dos desvios encontrados e determinar as
alteragGes necessadrias, até que o mesmo apresente resultados aceitaveis.

4.15.5. Qualificacao



4.15.5.1. A qualificagao deve ser realizada conduzindo as atividades de:

a) Qualificacdo de Projeto (QP): avaliacdo da proposta do projeto de instalagdes,
equipamentos ou sistemas de acordo com a finalidade pretendida.

b) Qualificacdo de Instalacdo (Ql): avaliacdo da conformidade dos equipamentos,
sistemas e utilidades, instalada ou modificada, com o projeto aprovado, com as
recomendacdes e/ou com os requerimentos do fabricante do equipamento.

c) Qualificacdo de Operagdo (QO): conjunto de operacbes que estabelece que
equipamentos, sistemas e utilidades apresentam desempenho conforme previsto em
todas as faixas operacionais consideradas. Todos os equipamentos utilizados na
execucdo dos testes devem ser identificados e calibrados.

d) Qualificagdo de Performance/Desempenho (QD): verificar que os equipamentos,
sistemas e utilidades, quando operando em conjunto sao capazes de executar com
eficacia a reprodutibilidade, os métodos e as especificacdes definidas no protocolo.

4.15.6. Valida¢ao de Métodos Analiticos

4.15.6.1. A validacdo de métodos analiticos deve ser realizada com equipamentos
qualificados e instrumentos calibrados.

4.15.6.2. Métodos analiticos diferentes daqueles existentes nos compéndios oficiais
reconhecidos pela autoridade sanitdria competente sé poderdo ser utilizados se
estiverem devidamente validados.

4.15.6.3. No caso de transferéncia de metodologias do fabricante para empresas
distribuidoras/fracionadoras a metodologia serd considerada validada desde que
sejam avaliados os parametros previstos em regulamentacao especifica.

4.15.7. Validagao de Limpeza

4.15.7.1. Os processos de limpeza devem ser validados.

4.15.7.2. A validagao de limpeza deve ser direcionada para situagdes ou operagdes do
fracionamento onde a contaminagdao ou a exposicdao de materiais coloca em risco a
qualidade do insumo farmacéutico.

4.15.7.3. O protocolo de validacdo da limpeza deve contemplar:

a) Os equipamentos e utensilios a serem limpos;

b) Procedimentos, materiais e agentes utilizados para limpeza;

c) Critérios de escolha e limite residual aceitavel dos agentes de limpeza, quando
aplicavel;

d) Critérios de aceitacao;

e) Parametros monitorados e controlados;



f) Validacdo de métodos analiticos, incluindo os limites de detecc¢do e quantificacdo;

g) Procedimentos de amostragem, incluindo os tipos de amostras a serem obtidas e
como devem ser coletadas e identificadas;

h) Dados de estudos de recuperacdo, quando aplicavel;
I) Numero minimo de trés ciclos de limpeza a serem realizadas consecutivamente;
j) Critérios microbiolégicos, quando aplicavel.

4.15.7.4. Deve ser definido o método de amostragem para detectar residuos insoltveis
e soluveis. O método de amostragem deve ser adequado para a obtencdo de amostra
representativa de residuos encontrados nas superficies dos equipamentos e utensilios,
que entrem em contato com o insumo farmacéutico, apds a limpeza.

4.15.7.5. Os processos de limpeza devem ser monitorados em intervalos apropriados
depois da validagdo para assegurar sua efetividade.

4.15.7.6. A limpeza dos equipamentos e utensilios deve ser monitorada por testes
analiticos.

4.15.7.7. Deve haver procedimentos para determinacdo do tempo maximo da
operagdo continua de fracionamento, intervalo entre o final de uma operacdo de
fracionamento e o inicio do procedimento de limpeza e determinacdo da validade da
limpeza.

4.15.8. Valida¢ao das operagoes do fracionamento
4.15.8.1. Para a validacdo prospectiva e concorrente/simultinea, trés lotes
consecutivos do fracionamento devem ser utilizados como referéncia, mas pode haver

situacGes onde lotes adicionais sdo requeridos para provar a consisténcia do
fracionamento, dependendo da caracteristica do insumo.

4.15.8.2. Os parametros criticos do fracionamento devem ser controlados e
monitorados durante os estudos do processo de validagao.

4.15.8.3. A validagao do fracionamento deve confirmar que as caracteristicas do
insumo farmacéutico nao se alteraram.

4.15.9. Revalidagdo

4.15.9.1 Repeti¢ao do processo de validagdo, periddica ou que contemple mudangas
aprovadas, de modo a garantir que estas nao afetem adversamente as caracteristicas
das operac¢des nem a qualidade do insumo farmacéutico.

4.15.9.2. Revalidagdo por mudanga

4.15.9.2.1. A revalidagao deve ser realizada por ocasido da introducdo de quaisquer
mudancgas, intencionais ou ndo, que afetem a qualidade do insumo farmacéutico.



4.15.9.2.2. A revalidacdo apds as mudancas deve ser realizada de acordo com o
controle de mudancas.

4.15.9.3. Revalidagdo Periddica

4.15.9.3.1. A revalidagao peridodica deve ser baseada na revisao dos dados histoéricos,
tendo por objetivo verificar se o processo se encontra consistente com a ultima
validacdo.

4.15.9.3.2. O intervalo da revalidagdo peridédica deve ser definido e documentado.
4.16. Controle de Mudanga

4.16.1. Um sistema de controle de mudancas deve ser estabelecido para avaliar todas
as mudancas que poderiam afetar o fracionamento e o controle dos insumos
farmacéuticos.

4.16.2 Qualquer proposta de mudancga deve ser aprovada pela Garantia da qualidade.

4.16.3. O sistema de controle de mudancgas deve assegurar que todas as mudancas
sejam formalmente propostas e avaliadas quanto ao impacto sobre a qualidade do
produto, justificadas, documentadas e aprovadas/autorizadas.

4.16.4. O Controle de Mudanca deve contemplar as agOes a serem adotadas caso seja
proposta uma mudanca de métodos analiticos, utilidades, equipamentos do
fracionamento ou ainda de qualquer outra mudanca que possa afetar a qualidade do
insumo farmacéutico.

4.17. Reprovagao

4.17.1. Insumos farmacéuticos, materiais de embalagem e rotulagem, que ndo se
encontram em conformidade com as especificacdes, devem ser identificados como tal
e armazenados de forma a evitar a sua utilizacdo enquanto aguardam destruicdo ou
devolucdo aos fornecedores, conforme procedimentos escritos.

4.18. Reclamagao, Recolhimento e Devolugao

4.18.1. Todas as reclamacgOes relacionadas ao sistema da qualidade devem ser
registradas.

4.18.2. As causas dos possiveis desvios da qualidade devem ser registradas,
investigadas e avaliadas de acordo com procedimentos escritos.

4.18.3. Os registros das reclamagdes devem ser mantidos e periodicamente analisados
criticamente para avaliar tendéncias e freqiiéncias, a fim de que sejam realizadas as
acOes corretivas cabiveis.

4.18.4. Deve haver um procedimento escrito que defina as situacdes em que o insumo
farmacéutico deva ser recolhido.



4.18.5. Deve ser designada uma pessoa responsavel pelas medidas a serem adotadas e
pela coordenagao do recolhimento no mercado.

4.18.6. A empresa deve dispor de um sistema capaz de recolher, pronta e
eficientemente do mercado insumos farmacéuticos com desvios da qualidade
comprovados.

4.18.7. Os insumos farmacéuticos recolhidos devem ser identificados e segregados de
forma segura, enquanto aguardam decisdo sobre seu destino.

4.18.8. A autoridade sanitaria competente deve ser imediatamente informada do
desvio da qualidade comprovado dos insumos farmacéuticos, do mapa de distribuicdo
do insumo e planos de recolhimento dos mesmos.

4.18.9. Qualquer desvio da qualidade comprovado deve ser comunicado ao fornecedor
do insumo farmacéutico.

4.18.10. Deve haver procedimentos escritos para o recebimento, armazenamento e
investigacdo das causas de devolucgdo dos insumos farmacéuticos.

4.18.11. Os insumos farmacéuticos devolvidos devem ser identificados e segregados
de forma segura, enquanto aguardam decisdo sobre seu destino.

4.18.12. Os insumos farmacéuticos devolvidos somente podem ser disponibilizados
para venda, apos terem sido analisados e liberados pela Garantia da Qualidade, de
acordo com procedimentos escritos.

4.18.13. Os registros dos insumos farmacéuticos devolvidos devem ser mantidos.

4.18.14. Todas as decisdes e medidas tomadas, resultantes de um de desvio de
qualidade originado de uma devolugao, devem ser registradas, assinadas e datadas.

5. Disposi¢des Gerais

- A empresa fracionadora é responsavel pela qualidade dos Insumos Farmacéuticos
fracionados.

- Os insumos farmacéuticos estéreis nao podem ser fracionados.

- As empresas somente podem comercializar com empresas habilitadas.



