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Resolucéo da Diretoria Colegiada — RDC n° 35, de 25 de fevereiro de 2003.

D.O.U de 07/03/2003

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que lhe
confere o artigo 111, inciso 1, alinea b, do Regimento Interno da ANVISA, aprovado pela Portaria n° 593, de
25 de agosto de 2000, republicada no Diario Oficial da Unido de 22 de dezembro de 2000, em reunido
realizada em 24 de fevereiro de 2003,

considerando o disposto na Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976 e no seu Regulamento, o
Decreto n° 79.094, de 5 de janeiro de 1977;

considerando a Portaria n® 166, de 18 de marco de 2002;

considerando a necessidade de padronizar as acdes da Vigilancia Sanitaria, referente aos Insumos
Farmacéuticos a serem utilizados na fabricacdo de medicamentos;

considerando a necessidade de garantir a rastreabilidade e subsidiar as a¢bes de fiscalizacdo de
Insumos Farmacéuticos;

considerando que os Insumos Farmacéuticos, em sua grande maioria sdo provenientes de outros
paises;

considerando ainda que todo o segmento envolvido na distribuicdo e fracionamento é responsavel
solidario pela identidade, eficacia, qualidade e seguranca dos Insumos Farmacéuticos;

Adotou a seguinte Resolucéo da Diretoria Colegiada e eu, presidente, determino sua publicacéo.

Art 1° Determinar a todos os estabelecimentos Distribuidores e Fracionadores de Insumos
Farmacéuticos o cumprimento das diretrizes estabelecidas no Regulamento Técnico de Boas Préticas de
Distribuicéo e Fracionamento de Insumos Farmacéuticos, conforme Anexo | da presente Resolugao.

§ 1° Para exercer as atividades mencionadas, as empresas sé podem habilitar-se quando forem
previamente aprovadas em inspecdes sanitarias e preencherem os requisitos dos itens abaixo descritos:

a) possuir Autorizacéo de Funcionamento, expedida pela Autoridade Sanitaria competente;

b) possuir Licenga de Funcionamento, expedida pela Autoridade Sanitéria competente;

c) atender as Boas Préticas de Distribuicdo e Fracionamento de Insumos Farmacéuticos;

d) possuir Autorizagdo Especial, expedida pela Autoridade Sanitaria competente, quando se tratar de
Insumos Farmacéuticos sujeitos a controle especial;

€) possuir Responsavel Técnico legalmente habilitado.

§ 2°. Este Regulamento aplica-se, exclusivamente, as atividades de Armazenar, Distribuir, Fracionar,
Embalar e Transportar Insumos Farmacéuticos de origem nacional ou internacional.

Art 2° Instituir e aprovar a Classificacdo e Critérios de Avaliagdo dos Itens constantes do Roteiro de
Inspecdo para empresas Distribuidoras e Fracionadoras de Insumos Farmacéuticos, com base no risco
potencial de qualidade e seguranga, inerentes aos processos deste regulamento, conforme Anexo Il desta
resolucéo.

Art 3° Instituir como norma de inspec¢éo para fins da verificacdo do cumprimento das Boas Praticas de
Distribuicdo e Fracionamento de Insumos Farmacéuticos, para 6rgaos de Vigilancia Sanitaria do Sistema
Unico de Saude, o roteiro de inspecdo para as empresa distribuidoras e fracionadoras, conforme o Anexo |lI
desta resolucdo.



Art 4° As empresas Distribuidoras e Fracionadoras de Insumos Farmacéuticos devem proceder auto-
inspecao, conforme o Regulamento Técnico de Boas Préticas de Distribuicdo e Fracionamento de Insumos
Farmacéuticos e o Roteiro de Inspecédo de Boas Praticas de Distribuicdo e Fracionamento previstos nesta
resolugcdo, como parte das medidas necessarias a implementacao das mesmas.

Paragrafo unico. Os relatérios de auto-inspecdo, de que trata este artigo, devem estar disponiveis,
para serem entregues e/ou enviados imediatamente aos 6rgéos de fiscalizacdo, sempre que solicitados por
estes, formalmente.

Art. 5° Os itens classificados como Imprescindiveis do anexo Il deste Regulamento Técnico entram
em vigor a partir de 18 de agosto de 2003, os demais itens do referido Anexo, 12 (doze) meses a partir da
data de publicacdo deste Regulamento.

§ 1° A implantac&o do laboratério de Controle de Qualidade préprio para os Insumos Farmacéuticos
fracionados, item 7.1 do roteiro de inspecdo, tera um prazo de 12 (doze) meses a partir da data de
publicacdo desta Resolucéo.

§2° Durante o prazo a que se refere o artigo anterior os estabelecimentos em funcionamento deveréo
ser avaliados pelas autoridades sanitarias locais, com base neste Regulamento.

§ 3° Findo o prazo estabelecido no caput deste artigo os estabelecimentos infratores ficardo sujeitos
as penalidades previstas na Lei n® 6.437, de 20 de agosto de 1.977.

Art. 7° A empresa que ndo possuir Laboratério de Controle de Qualidade poderd terceiriza-lo
mediante contrato.

§ 1° Os Insumos Farmacéuticos fracionados devem ser submetidos a ensaios completos de Controle
de Qualidade, lote a lote, através de laboratério préprio da empresa ou da contratagdo de servicos de
terceiros.

§ 2° Em caso da contratacdo de servicos de terceiros, a empresa contratada devera estar,
preferencialmente, certificada conforme a NBRISO/IEC 17025 — Requisitos Gerais para Competéncia de
Laboratorios de Ensaios e Calibragao, mantendo os devidos registros.

§ 3° O contrato de terceirizacdo deve conter, no seu objeto, a discriminacdo dos ensaios a serem
realizados.

§ 4° Fica a empresa fracionadora responsavel pela qualidade dos Insumos Farmacéuticos
fracionados.

Art 8° A terceirizacdo de Laboratério de Controle de Qualidade permitida neste regulamento tem um
carater de concessédo temporaria, devendo ser aprovada somente para um periodo nédo superior a 12 (doze)
meses, improrrogaveis, a partir da data de publicacdo deste regulamento. Findo este prazo, a andlise
terceirizada do Controle de Qualidade dos Insumos Farmacéuticos somente serd facultada nos seguintes
casos:

| — quando a periculosidade ou grau de complexidade da andlise laboratorial tornar necesséaria a
utilizacdo de equipamentos ou recursos humanos altamente especializados;

Il - quando a frequéncia com a qual se efetuam certas analises seja tdo baixa que se faga
injustificavel a aquisi¢cdo de equipamentos.

Art. 9° O Certificado de Boas Praticas de Distribuicdo e Fracionamento de Insumos Farmacéuticos
sera concedido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, ap6s o cumprimento integral deste
regulamento técnico.

Art. 10° A inobservéancia ou desobediéncia ao disposto na presente Resolugdo configura infracdo de
natureza sanitaria, na forma da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sujeitando o infrator as penalidades
previstas nesse diploma legal.

Art. 11° Esta Resolucéo entra em vigor na data de sua publicacéo.



GONZALO VECINA NETO

ANEXO |

REGULAMENTO TECNICO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E FRACIONAMENTO DE
INSUMOS FARMACEUTICOS - BPDF

iNDICE

1. OBJETIVO

2. GLOSSARIO

3. CONSIDERACOES GERAIS

4. FILOSOFIA E ELEMENTOS ESSENCIAIS
4.1. Organizacéo e Pessoal

4.1.1. Estrutura Organizacional

4.1.2. Responsabilidades e Atribuicdes
4.1.3. Treinamento

4.1.4. Saude, Higiene, Vestuario e Conduta

4.2. Infra-Estrutura

4.2.1. Generalidades

4.2.2. Condi¢bes Especificas

4.2.2.1. Area de Armazenamento
4.2.2.2. Area de Fracionamento
4.2.2.3. Area de Controle de Qualidade
4.2.2.4. Areas auxiliares

4.3. Equipamentos, Mobiliarios e Utensilios

4.3.1. Localizagéo e Instalacdo dos Equipamentos

4.3.2.Calibracéo e Verificagdo dos Equipamentos e Instrumentos de Medi¢do e Ensaios
4.3.3. Manutencao

4.3.4. Mobiliario

4.4, Materiais

4.4.1. Materiais de embalagem

4.4.2. Reprovados e/ou Devolvidos

4.4.3. Recolhidos

4.4.4. Materiais Residuais

4.4.5. Materiais Diversos

4.4.6. Aquisicdo de Insumos Farmacéuticos
4.4.7. Recebimento

4.4.8. Armazenamento

4.4.9. Agua Potavel

4.5, Distribuicdo

4.5.1. Fracionamento

4.5.2. Rotulagem e Embalagem
4.5.3. Conservacéo e Transporte

4.6. Garantia da Qualidade

4.6.1. Condicbes Gerais

4.6.2. Controle de Qualidade
4.6.3. Atendimento a Reclamacéo
4.6.4. Documentacédo e Registros
4.6.5. Auto-Inspecéo

5. REFERENCIA

1. OBJETIVO



Este Regulamento Técnico estabelece as Boas Praticas de Distribuicdo e Fracionamento dos
Insumos Farmacéuticos - BPDF e fixa os requisitos minimos para fracionar, embalar, armazenar, distribuir e
transportar Insumos Farmacéuticos.

2. GLOSSARIO
Para os efeitos deste regulamento sé&o adotadas as seguintes defini¢cdes:

Ajuste
Operacao destinada a fazer com que um instrumento de medida tenha desempenho compativel com
0 seu uso, utilizando-se como referéncia um padréo de trabalho (padréo de controle).

Amostra de Referéncia

Amostra de Insumo Farmacéutico, conservada pelo distribuidor no minimo até 12 (doze) meses ap6és
a data de vencimento do seu prazo de validade, devidamente identificada. A quantidade de amostra deve
ter pelo menos o dobro da requerida para efetuar todas as andlises previstas em codigos oficiais.

Amostra Representativa
Quantidade de amostra estatisticamente calculada e representativa do universo amostrado, tomada
para fins de andlise para liberacéo do lote.

Areas Operacionais
Areas cujas operac¢fes tém contato direto com os Insumos Farmacéuticos.

BPDF
Boas Préticas de Distribuicdo e Fracionamento de Insumos Farmacéuticos

Calibracéo

Conjunto de operacdes que estabelecem, sob condi¢cbes 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 padréo de referéncia correspondente.

CAS
“Chemical Abstracts Service” — Referéncia Internacional de Substancias Quimicas

Certificado de Boas Préticas de Distribuicdo e Fracionamento

Documento legal emitido pelo Orgdo competente do Ministério da Salde atestando que determinada
empresa Distribuidora e/ou Fracionadora, cumpre com o0s requisitos de Boas Préaticas de Distribuicdo e
Fracionamento, no que couber.

Contaminacgéo Cruzada
Contaminagé@o de um determinado Insumo Farmacéutico por outro Insumo Farmacéutico, durante as
operagoes.

DCB — Denominag¢éo Comum Brasileira
Denominacdo do farmaco ou principio farmacologicamente ativo aprovado pelo Orgdo Federal
responséavel pela Vigilancia Sanitaria.

DCI — Denominag&o Comum Internacional
Denominagdo do farmaco ou principio farmacologicamente ativo recomendada pela Organizacéo
Mundial de Saude.

Desvio da Qualidade
N&o atendimento aos requisitos de qualidade estabelecidos para Insumos Farmacéuticos.

Distribuicdo
Qualquer atividade de armazenamento, fornecimento e expedicdo dos Insumos Farmacéuticos
excluida a de fornecimento ao publico.

Documentagéao
Conjunto de documentos que definem e registram as especificacbes e as operacdes dos Insumos
Farmacéuticos.



Droga
Substancia que tenha finalidade medicamentosa ou sanitaria.

Embalagem Primaria
Recipiente destinado ao acondicionamento e envase de Insumos Farmacéuticos que mantém contato
direto com 0s mesmos.

Embalagem Secundaria
Recipiente destinado ao acondicionamento de Insumos Farmacéuticos em sua embalagem primaria,
nédo mantendo contato com 0s mesmos.

Empresa
Pessoa Juridica que segundo as leis vigentes de comércio, explore a atividade econémica com
Insumos Farmacéuticos abrangidos por este Regulamento.

Estabelecimento
Unidade da empresa destinada ao comércio atacadista de Insumos Farmacéuticos.

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

Fabricante
Empresa que realiza as operacdes e processos hecessarios para a obtencdo de Insumos
Farmacéuticos.

Fracionamento
Conjunto de operacdes que visam a divisdo em quantidades menores dos Insumos Farmacéuticos,
preservando as especificacfes de qualidade e dados de identificagdo de rotulagem originais.

Garantia da Qualidade

E a totalidade das providéncias tomadas com o objetivo de garantir que os Insumos Farmacéuticos
estejam dentro dos padrdes de qualidade exigidos para que possam ser utilizados para os fins propostos,
portanto, a garantia da qualidade incorpora as BPDF.

Insumo Farmacéutico
Droga ou substéncia aditiva ou complementar de qualquer natureza, destinada a emprego em
medicamento.

Lote
Quantidade definida de Insumo Farmacéutico, obtido em um Unico processo/operagdo, cuja
caracteristica essencial € a homogeneidade.

Material de embalagem
Invélucro, recipiente ou qualquer forma de acondicionamento, removivel ou ndo, destinada a cobrir,
empacotar, envasar, proteger ou manter, especificamente, os Insumos Farmacéuticos.

Numero do Lote
Combinacéo definida de nimeros e/ou letras que identificam um determinado lote, visando assegurar
a rastreabilidade do mesmo.

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

Qrgéo ou Entidade de Vigilancia Sanitaria Competente
Orgdo ou Entidade do Ministério da Saude, dos Estados, do Distrito Federal ou dos Municipios,
incumbido da Vigilancia Sanitaria dos Insumos abrangidos por este Regulamento.

Origem
Pais de producéo ou industrializacéo dos Insumos Farmacéuticos.



Prazo de Validade

Data limite para a utilizacdo do Insumo Farmacéutico definido pelo fabricante, com base nos seus
respectivos testes de estabilidade, mantidas as condicdes de armazenamento e transportes, estabelecidas
pelo mesmo.

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

Procedéncia
Pais de embarque dos Insumos Farmacéuticos.

Quarentena

Retencé@o temporaria dos Insumos Farmacéuticos e materiais de embalagens, isolados fisicamente
ou por outros meios que impecam a sua utilizacdo, enquanto esperam decisdo quanto a aprovagdo ou
reprovacao.

Rastreabilidade
Conjunto de informa¢Bes que permitem o acompanhamento e a revisdo das operacdes efetuadas
para cada lote dos Insumos Farmacéuticos.

Reanalise
Andlise realizada em Insumos Farmacéuticos, previamente analisados e aprovados, para confirmar a
manutencdo das especificacdes estabelecidas pelo fabricante, dentro de seu prazo de validade.

Responséavel Técnico

Profissional legalmente habilitado, com inscricAo em autarquia profissional, reconhecido pela
Autoridade Sanitaria para a atividade que a empresa realiza na area de insumos abrangidos por este
Regulamento.

Sistema
Padrao regulado de atividades e técnicas interativas reunidas para formar um todo organizado.

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

Validacéo
Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, operagéo, equipamento, material, atividade
ou sistema, conduz efetivamente aos resultados esperados.

3. CONSIDERACOES GERAIS

A empresa deve assegurar que os Insumos Farmacéuticos estejam adequados para o uso pretendido
de acordo com os requisitos de identidade, pureza e seguranca, estabelecidas em sua politica de qualidade.

Os conceitos de Garantia de Qualidade, de Boas Praticas de Distribuicdo e Fracionamento e Controle
de Qualidade séo aspectos inter-relacionados da qualidade. Estdo descritos neste documento de forma que
sejam enfatizadas as suas relagbes e a fundamental importancia para distribuicdo e fracionamento de
Insumos Farmacéuticos.

A empresa deve se responsabilizar pela Garantia da Qualidade dos Insumos Farmacéuticos,
prevenindo desvios, adotando cuidados na aplicagdo dos seus procedimentos, em todos 0s setores.

As empresas devem possuir recursos humanos, infra-estrutura fisica, equipamentos e Procedimentos
escritos que atendam as recomendacdes deste Regulamento.

E de responsabilidade da administracdo da empresa prever e prover 0s recursos humanos e
materiais necessarios a operacionalizacdo das suas atividades.

O descumprimento das disposicdes deste Regulamento Técnico e seus Anexos sujeitam o0s
responséaveis as penalidades previstas na legislacédo sanitéria vigente.

4. FILOSOFIA E ELEMENTOS ESSENCIAIS

4.1. Organizacéo e Pessoal



4.1.1. Estrutura organizacional

4.1.1.1. O estabelecimento e a manutencao de um sistema de Garantia da Qualidade, dependem das
pessoas que os realizam. Por essa razdo, deve haver pessoal qualificado em quantidade suficiente para
desempenhar as atividades, pelas quais a empresa é responsavel. As responsabilidades individuais devem
estar estabelecidas em procedimentos escritos e ser claramente compreendidas por todos os envolvidos.

4.1.1.2. A empresa deve ter um organograma. Os funcionarios em situagfes de responsabilidade
devem ter suas atribuicdes especificas escritas e devem ter autoridade suficiente para desempenhé-las.
Suas atribuicbes podem ser delegadas a substitutos designados, que tenham o nivel de qualificacdo
satisfatério. Nao pode haver sobreposicdo nas responsabilidades do pessoal no que se refere a aplicacdo
das Boas Préticas de Distribuicdo e Fracionamento.

4.1.1.3. Todo o pessoal deve conhecer o conceito de Garantia da Qualidade e os principios das Boas
Praticas de Distribuicdo e Fracionamento. O pessoal deve ser motivado a apoiar a empresa ha manutencao
dos padrbes de qualidade.

4.1.1.4. Devem ser tomadas providéncias no sentido de evitar a entrada de pessoas néo autorizadas
em areas operacionais, que nao devem ser utilizadas como areas de circulacéo.

4.1.2. Responsabilidades e Atribuicdes

4.1.2.1. O pessoal principal inclui o responsavel técnico e 0s responsaveis pelo Fracionamento,
Controle e Garantia da Qualidade e Vendas e Distribuicdo. Devem existir responsaveis distintos para as
atividades de Controle e Garantia da Qualidade, e Fracionamento.

4.1.2.2. Os postos principais devem ser ocupados por pessoas que trabalhem preferencialmente em
tempo integral na empresa. Em empresas de grande porte, pode haver necessidade de delegar algumas
funcBes, sem que ocorra a delegacéo.

4.1.2.3. Os responsaveis pelo Fracionamento, Controle e Garantia da Qualidade dos Insumos
Farmacéuticos devem possuir habilitacdo prevista pela Legislacdo vigente.

4.1.2.4. Os responsaveis pelo Fracionamento, Controle e Garantia da Qualidade dos Insumos
Farmacéuticos devem exercer responsabilidades compartilhadas nas atividades relativas a qualidade, tais
como:

a) atualizacéo, elaboracdo e autorizacdo dos Procedimentos Operacionais Padrdo e documentos,
inclusive suas atualizages;

b) monitoramento e o controle do ambiente de fracionamento;

¢) salde, higiene, vestuéario e conduta;

d) a calibracdo de instrumentos analiticos;

e) treinamento, incluindo a aplicacéo dos principios de garantia de qualidade;

f) aprovacéo e o monitoramento dos fornecedores;

g) aprovacdo e o monitoramento das empresas terceirizadas;

h) especificagbes e o monitoramento das condi¢cdes de armazenamento de materiais e Insumos
Farmacéuticos;

i) arquivo de documentos e registros;

j) monitoramento do cumprimento das Boas Praticas de Distribuicdo e Fracionamento dos Insumos
Farmacéuticos;

k) inspecéo, investigacdo e amostragem, de modo a monitorar fatores que possam afetar a qualidade
dos Insumos Farmacéuticos;

) validacdo das operacdes de fracionamento de Insumos Farmacéuticos

4.1.2.5. O responsével pelo fracionamento possui as seguintes responsabilidades:

a) assegurar que os Insumos Farmacéuticos sejam fracionados e armazenados de acordo com 0s
procedimentos apropriados;

b) aprovar os Procedimentos Operacionais Padrdo (POP’s) do fracionamento, e assegurar a estrita
implementac&o dos mesmos;

C) assegurar que os registros de fracionamento sejam avaliados e assinados por pessoal designado;

d) verificar a manutencéo das instalacdes e dos equipamentos;

e) assegurar que as calibracdes e controle dos equipamentos sejam executados e registrados e que
0s registros estejam disponiveis;

f) assegurar que seja realizado treinamento inicial e continuo do pessoal da area de fracionamento e
que o mesmo seja adequado as necessidades.

4.1.2.6. O responsével pelo Controle e Garantia da Qualidade possui as seguintes responsabilidades:

a) aprovar ou rejeitar os Insumos Farmacéuticos e os materiais de embalagem;

b) avaliar os registros dos lotes fracionados;

C) assegurar que sejam realizados todos 0s ensaios necessarios;

d) aprovar as instru¢cbes para amostragem, as especificacbes, os métodos de ensaio e outros
procedimentos de Controle de Qualidade;



e) aprovar e monitorar as analises realizadas ou as previstas em contrato, conforme Legislacdo
vigente;

f) verificar a manutencgéo das instalac6es e dos equipamentos;

g) assegurar que sejam feitas as validacdes necessarias, inclusive a validagdo da metodologia
analitica e calibracao dos equipamentos de controle;

h) assegurar que sejam realizados treinamentos iniciais e continuos do pessoal da area de Controle
de Qualidade, de acordo com as necessidades do setor.

4.1.3. Treinamento

4.1.3.1. A empresa deve mediante um programa escrito e definido, treinar as pessoas envolvidas nas
atividades de fracionamento, nos laboratérios de Controle de Qualidade, bem como todo pessoal cujas
atividades possam interferir na qualidade dos Insumos Farmacéuticos, sendo mantidos 0s registros.

4.1.3.2. Além de treinamento basico sobre a teoria e a pratica das Boas Praticas de Distribuicdo e
Fracionamento, o pessoal recentemente contratado deve participar de programa de integragdo, receber
treinamento apropriado quanto as suas atribui¢des, ser treinado e avaliado continuamente.

4.1.3.3. O pessoal que trabalha em éareas limpas, em areas onde ha risco de contaminagao, onde sao
manuseados 0s Insumos Farmacéuticos altamente ativos, toxicos, infecciosos ou sensibilizantes, deve
receber treinamento especifico.

4.1.3.4. O conceito de Garantia da Qualidade e as medidas capazes de melhorar sua compreenséo e
sua implementacéo devem ser amplamente discutidos durante o treinamento.

4.1.4. Saude, Higiene, Vestuario e Conduta

4.1.4.1. O pessoal deve ser submetido a exames de salde para admissdo e, posteriormente
submetido a exames periddicos, necessarios as atividades desempenhadas, de acordo com procedimentos
estabelecidos e com a Legislagdo vigente.

4.1.4.2. O pessoal deve ser treinado nas praticas de higiene pessoal.

4.1.4.3. As pessoas com suspeita ou confirmagdo de enfermidade ou lesdo exposta que possam
afetar a qualidade dos Insumos Farmacéuticos, ndo podem estar em contato com estes, até que sua
condicao de saude nao represente risco.

4.1.4.4. Os funcionarios devem ser instruidos e incentivados a relatar ao supervisor imediato qualquer
condicdo que possa interferir adversamente nas operacoes.

4.1.45. Para que seja assegurada a protecdo dos Insumos Farmacéuticos fracionados contra
contaminagcdo, os funcionarios devem vestir roupas limpas e apropriadas. Os uniformes, quando
reutilizdveis, devem ser guardados em local fechado, até que sejam lavados e quando for o caso,
desinfetados ou esterilizados.

4.1.4.6. Os uniformes devem ser fornecidos pela empresa, que se responsabilizard por sua
higienizacao.

4.1.4.7. Para que seja assegurada a protecdo dos funcionarios, a empresa deve disponibilizar
Equipamento de Protecdo Coletiva (EPC) e Equipamento de Prote¢do Individual (EPI) de acordo com as
atividades desenvolvidas.

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

4.1.4.9. Os procedimentos de higiene pessoal, inclusive 0 uso de roupas apropriadas, devem ser
observados por todas as pessoas que entrarem nas areas operacionais.

4.1.4.10. As atividades de sanitizacdo e higienizacdo devem abranger o pessoal, instalacdes,
equipamentos, utensilios, recipientes, produtos de limpeza e desinfeccdo e qualquer fonte de contaminacao.
As fontes potenciais de contaminacdo devem ser eliminadas através de um amplo programa de sanitizacao
e higienizagéo.

4.1.4.11. Os procedimentos ou instrugBes operacionais de limpeza e sanitizagdo das areas,
instalagdes, equipamentos, utensilios, embalagens e materiais devem estar disponiveis e de facil acesso ao
pessoal responsavel pela operagdo de limpeza.

4.1.4.13. A empresa deve manter local especifico para lavagem dos materiais e utensilios utilizados
na limpeza do estabelecimento.

4.1.4.14. O procedimento de limpeza deve ser validado de acordo com normas descritas no anexo IV
deste Regulamento.

4.2. Infra-Estrutura
4.2.1. Generalidades

4.2.1.1. As instalacdes devem ser localizadas, projetadas, construidas, adaptadas e mantidas de
forma que sejam adequadas as operacdes a serem executadas. Seu projeto deve possibilitar a limpeza e



manutencdo, de modo a evitar a contaminacdo cruzada, o acimulo de poeira e sujeira ou qualquer efeito
adverso que possa afetar a qualidade dos Insumos Farmacéuticos.

4.2.1.2. As instalacdes devem estar situadas em ambiente tal que, quando consideradas em conjunto
com as medidas destinadas a proteger as operacdes, apresentem risco minimo de contaminacdo para
Insumos Farmacéuticos, pessoas e meio ambiente.

4.2.1.3. As instalacdes devem ser mantidas em bom estado de conservacéo, higiene e limpeza. Deve
ser assegurado que as operagfes de manutencgéo e reparo ndo representem qualquer risco a qualidade dos
Insumos Farmacéuticos.

4.2.1.4. As instalacdes elétricas, iluminacdo, temperatura e umidade, ventilagdo e exaustdo, devem
ser apropriadas, de modo a ndo afetar direta ou indiretamente os Insumos Farmacéuticos durante as
operagoes.

4.2.1.5. As instalagBes devem ser projetadas e equipadas de forma a permitirem a méaxima protecao
contra a entrada de insetos e outros animais.

4.2.2. Condi¢cbes Especificas

4.2.2.1. Areas de armazenamento

4.2.2.1.1. As areas de armazenamento devem ter capacidade suficiente para possibilitar o estoque
ordenado dos Insumos Farmacéuticos e materiais de embalagem em sua condicdo de quarentena,
aprovado, reprovado, devolvido e recolhido.

4.2.2.1.2. As areas de armazenamento devem ser projetadas de forma que assegurem condi¢des
ideais de estocagem. Devem ser limpas, secas e mantidas em temperaturas compativeis com os materiais
armazenados. Quando forem exigidas condi¢Bes especiais de armazenamento, temperatura e umidade, tais
condi¢cbes devem ser monitoradas e registradas.

4.2.2.1.3. Nas areas de recepc¢do e expedicdo os materiais devem ser protegidos das variacdes
climaticas. As &reas de recebimento devem ser projetadas e equipadas de forma a permitir que os
recipientes de materiais recebidos sejam limpos antes de serem estocados.

4.2.2.1.4. Os Insumos Farmacéuticos e materiais de embalagem em quarentena devem estar em
area restrita e separada na area de armazenamento. Essa area deve ser claramente demarcada e 0 acesso
a mesma somente pode ser efetuado por pessoas autorizadas. Qualquer outro sistema que substitua a
guarentena fisica deve oferecer a mesma seguranca.

4.2.2.1.5. Deve haver uma area separada para a coleta de amostras dos Insumos Farmacéuticos e
materiais de embalagem. Se a amostragem for feita na area de armazenamento, a mesma deve ser
realizada em ambiente especifico para essa finalidade, de forma que n&o haja possibilidade de
contaminagdo microbiana e/ou contaminagéo cruzada.

4.2.2.1.6. O armazenamento dos Insumos Farmacéuticos devolvidos ou recolhidos deve ser efetuado
em area separada e identificada.

4.2.2.1.7. O estabelecimento deve dispor de armario resistente e/ou area prépria identificada, fechada
com chave ou outro dispositivo que ofereca seguranca para a guarda dos Insumos Farmacéuticos sujeitos a
controle especial, bem como suas amostras de referéncia.

4.2.2.1.8. A empresa deve dispor de &rea externa e equipamentos seguros e protegidos para o
armazenamento de produtos inflamaveis, perigosos e explosivos, conforme Legislacéo especifica.

4.2.2.1.9. O armazenamento de materiais impressos deve ser efetuado de forma segura em local
elou &rea, com acesso restrito, evitando misturas e desvios, devendo ser manuseado por pessoal
designado, seguindo procedimentos definidos e escritos.

4.2.2.2. Area de fracionamento

O estabelecimento deve possuir salas separadas para o fracionamento dos Insumos Farmacéuticos
sélidos, semi-solidos e liquidos.

As areas de fracionamento devem ser compativeis ao volume das operagfes. As areas destinadas a
pesagem dos Insumos Farmacéuticos podem estar localizadas na area de fracionamento, devendo as
mesmas serem projetadas em espaco segregado, possuindo sistema de exaustdo adequado.

4.2.2.2.1. Para minimizar a probabilidade de ocorréncia de contaminacdo cruzada, devem existir
instalacBes exclusivas e separadas para o fracionamento de alguns Insumos Farmacéuticos altamente
sensibilizantes.

4.2.2.2.2. O fracionamento de determinados Insumos Farmacéuticos, como antibidticos, horménios,
imunossupressores, substancias citotoxicas e produtos altamente ativos, ndo deve ser realizado nas
mesmas salas.

4.2.2.2.3 As éareas de fracionamento devem permitir o posicionamento l6égico e ordenado dos
equipamentos e dos materiais, de forma a minimizar o risco de mistura entre diferentes Insumos
Farmacéuticos.



4.2.2.2.4. As areas de fracionamento dos Insumos Farmacéuticos devem ter suas instalacbes com
sistema de iluminacdo, ventilacdo, exaustao, temperatura e umidade adequadas, respeitando compéndios
oficiais ou procedimentos validados.

4.2.2.2.5. O fracionamento de substéncias causticas, acidas e irritantes deve ser realizado em
capelas com exaustao.

4.2.2.2.6. Os Insumos Farmacéuticos estéreis ndo podem ser fracionados.

4.2.2.2.7. As instalagBes fisicas devem estar dispostas, segundo o fluxo operacional, de forma a
permitir que o fracionamento corresponda aos niveis exigidos de limpeza.

4.2.2.2.8. Nas areas onde os Insumos Farmacéuticos e os materiais de embalagem primaria,
estiverem expostos ao ambiente, as superficies interiores (paredes, piso e teto) devem ser revestidas de
material liso, impermeével, lavavel e resistente, livres de juntas e rachaduras, de facil limpeza, permitindo a
desinfeccao e nédo devendo liberar particulas.

4.2.2.2.9. As tubulagdes, luminérias, pontos de ventilagdo e outras instalagcdes devem ser projetadas
e instaladas de modo a facilitar a limpeza. Sempre que possivel 0 acesso para manutencdo deve estar
localizado externamente as areas especificas.

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

4.2.2.2.11. Os residuos do fracionamento devem ser depositados em recipientes tampados,
identificados e esvaziados fora da area de fracionamento, tendo um descarte apropriado.

4.2.2.3. Area de Controle de Qualidade

4.2.2.3.1. Os laboratérios de Controle de 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 instalacdes independentes.

4.2.2.3.2. Os laboratérios de Controle de Qualidade devem ser projetados de forma a facilitar as
operacgles neles realizadas. Devem dispor de espaco suficiente para evitar a ocorréncia de misturas e de
contaminagao cruzada.

4.2.2.3.3. Na éarea de Controle de Qualidade deve haver espaco suficiente e adequado para o
armazenamento de padrdes de referéncia e documentacéo dos registros dos lotes.

4.2.2.3.4. A amostra de referéncia deve ser armazenada em area adequada, sob a responsabilidade
e guarda do Controle de Qualidade, obedecendo as condi¢bes de armazenamento.

4.2.2.3.5. O laboratério deve ser projetado considerando a utilizacdo de materiais de construcdo
adequados e deve possuir sistemas para prevenir 0 acumulo de vapores nocivos.

4.2.2.3.6. Deve ser prevista a utilizacdo de salas separadas para proteger determinados instrumentos
das interferéncias elétricas, vibracdes, contato excessivo com umidade e outros fatores externos.

4.2.2.4. Areas auxiliares

4.2.2.4.1. As salas de descanso e refeitorio devem ser separadas das demais areas.

4.2.2.4.2. Os vestiarios, os lavatorios e os sanitarios devem ser de facil acesso em quantidade
suficiente para o ndmero de usuarios. Os sanitarios nao devem ter comunicacdo direta com as areas
operacionais.

4.2.2.4.3. As areas de manutencdo devem estar situadas em locais separados das areas
operacionais. As ferramentas e pecas de reposicdo, mantidas nas areas de fracionamento, devem
permanecer em salas ou armarios reservados para este fim.

4.3. Equipamentos, Mobiliarios e Utensilios

4. 3.1. Localizacao e Instalacdo dos Equipamentos

4.3.1.1. Os equipamentos devem ser projetados, construidos, localizados e mantidos de forma que:

a) sejam apropriados ao uso para o qual se destinam;

b) facilitem sua manutencéo e limpeza;

€) minimizem o risco de contaminacao.

4.3.1.2. Os equipamentos devem ser limpos, usados e mantidos segundo Procedimentos
Operacionais Padréo.

4.3.1.3. Devem estar disponiveis sistemas para medir as variaveis durante as operagbes. Os
instrumentos de medida, registro e controle, devem ser calibrados e verificados em intervalos definidos
através de Procedimentos escritos. Devem ser mantidos registros desses controles.

4. 3.1.4. Equipamentos avariados ou inadequados ao uso devem ser imediatamente identificados,
consertados ou retirados das areas. A manutencao e os consertos devem ser documentados.

4.3.1.5. As tubulagdes fixas destinadas & conducgéo de fluidos, devem ser devidamente identificadas,
conforme Legislacdo vigente e quando aplicavel, a dire¢do do fluxo deve ser indicada, devendo ser
empregados conexdes ou adaptadores que ndo sejam trocados entre si.



4.3.2. Calibracéo e Verificacdo dos Equipamentos e Instrumentos de Medicdo e Ensaios

4.3.2.1. Os equipamentos e Instrumentos de Medicdo e Ensaios devem ser periodicamente
verificados e calibrados, conforme Procedimentos escritos, mantendo-se 0s registros.

4.3.2.2. As calibracbes dos equipamentos e instrumentos de medicdo bem como dos padrdes de
referéncia devem ser executadas por pessoal capacitado, utilizando padrdes rastreaveis a Rede Brasileira
de Calibracao, com procedimentos reconhecidos oficialmente, no minimo uma vez ao ano ou, em funcéo da
freqiiéncia de uso do equipamento e dos registros das verificagdes dos mesmos.

4.3.2.3. A verificacdo dos equipamentos e instrumentos de medicdo deve ser feita por pessoal
treinado do proprio estabelecimento, empregando Procedimentos escritos e padrdes de referéncia, com
orientacao especifica.

4.3.2.4. A etiqueta com data referente a Ultima calibracéo deve estar afixada no equipamento.

4.3.3. Manutencao

4.3.3.1. Os equipamentos utilizados na distribuicdo e fracionamento devem ser submetidos a
manutencdo preventiva, de acordo com um programa documentado e corretivo quando necessario,
obedecendo aos Procedimentos escritos, com base nas especificacbes dos manuais dos fabricantes.

4.3.3.2. Os servi¢cos de manutencédo preventiva e/ou corretiva podem ser terceirizados.

4.3.3.3. Devem ser mantidos os registros das manutengdes preventivas e corretivas realizadas.

4.3.3.4. Os equipamentos do sistema de controle de temperatura e umidade das areas operacionais
devem ser mantidos em condi¢des adequadas de limpeza, conservacdo, manutencdo e operacao.

4.3.4. Mobiliario
4.3.4.1. Na area de fracionamento, o mobiliario deve ser o minimo e estritamente necessario.
4.3.4.2. O mobiliario deve ser de material liso, resistente, de facil limpeza e manutencao.

4.4, Materiais

4.4.1. Materiais de embalagem

Os materiais de embalagem dos Insumos Farmacéuticos devem ser inertes e proteger
adequadamente seu contetdo contra os efeitos de contaminagédo. Devem estar disponiveis especificacbes
escritas e adequadas para esses materiais.

Deve ser dada especial atencdo aos materiais impressos. Os mesmos devem ser armazenados de
maneira segura, Com acesso restrito.

Os materiais de embalagem primaria e secundéria, fora de uso, devem ser identificados e retirados
do estoque e tal atividade devidamente documentada.

4.4.2. Reprovados e/ou devolvidos

Os Insumos Farmacéuticos reprovados e/ou devolvidos devem ser identificados como tal e
armazenados separadamente, em areas restritas. Devem existir Procedimentos escritos para a reprovacao
e devolugéo.

No caso de lote dos Insumos Farmacéuticos reprovados pela empresa por motivo de desvios de
gualidade comprovados, a mesma deve comunicar as autoridades sanitarias competentes, conforme
Legislagéo vigente.

4.4.3. Recolhidos

A empresa deve dispor de um sistema capaz de recolher, pronta e eficientemente do mercado, os
Insumos Farmacéuticos com desvio de qualidade comprovados.

Os Insumos Farmacéuticos recolhidos do mercado devem ser identificados e armazenados
separadamente em &rea segura, até que seja definido seu destino. A deciséo final deve ser tomada o mais
rapido possivel e comunicada a autoridade sanitaria.

Devem existir Procedimentos escritos, para recolhimento dos Insumos Farmacéuticos inclusive os
desviados da cadeia de transporte e/ou distribuico.

4.4.4. Materiais residuais

Devem ser tomadas providéncias quanto a guarda apropriada e segura dos materiais residuais a
serem eliminados. As substancias tOxicas e os materiais inflamaveis devem ser guardados em locais
conforme exigido pela Legislagéo vigente.

O material residual deve ser coletado, tratado, armazenado e disposto, conforme Legislacdo
especifica.

4.4.5. Materiais diversos
N&o deve ser permitido o uso de materiais de limpeza, sanitizagcdo e controle de pragas que
contaminem o0s equipamentos, os Insumos Farmacéuticos e os materiais de embalagem.



4.4.6. Aguisicéo de Insumos Farmacéuticos

4.4.6.1. A aquisicdo de Insumos Farmacéuticos deve atender corretamente as especificagbes
técnicas, e os padrbes de qualidade estabelecidos entre as partes.

4.4.6.2. Os Insumos Farmacéuticos devem ser adquiridos de fabricantes e fornecedores qualificados.

4.4.7. Recebimento
4.4.7.1. O recebimento dos Insumos Farmacéuticos deve ser realizado por profissional habilitado e de
acordo com procedimentos estabelecidos.
4.4.7.2. Os Insumos Farmacéuticos devem ser submetidos a inspecéo de recebimento, para se
verificar no minimo:
a) a integridade fisica da embalagem;
b) as informacg&es dos roétulos;
) a correspondéncia entre o pedido e o documento de entrada, efetuando-se o registro da inspecao
de recebimento.
4.4.7.3. Os Insumos Farmacéuticos devem estar adequadamente identificados e os rétulos devem
conter, pelo menos, as seguintes informacdes:
a) nome do Insumo Farmacéutico;
b)o ndmero do lote atribuido pelo fabricante e quando houver, também o numero do lote pelo
fornecedor;
¢) a data de fabricacdo e o prazo de validade;
d) condi¢cbes de armazenamento e se necessario adverténcia
e) identificacdo do fabricante/origem;
f) identificacdo do fornecedor/procedéncia.
4.4.7.4. Se uma Unica remessa de material contiver lotes distintos, cada lote deve ser levado em
consideracgdo, separadamente, para inspecéo de recebimento.
4.4.7.5. 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,
no minimo, durante 1 (um) ano ap6s o término do prazo de validade.
4.4.7.6. Os Certificados de Andlise devem ter informacdes claras e conclusivas, em vernaculo, com
as respectivas especificagbes, indicando a bibliografia. Devem estar datados e assinados, identificando o
nome do fabricante e quando houver, também o do fornecedor e seu responsavel técnico. Os certificados
devem estar disponiveis & Autoridade Sanitaria no ato da inspecéo.
4.4.7.7. Os Insumos Farmacéuticos encontrados com desvio na inspecao de recebimento devem ser
segregados enquanto aguarda, as providéncias cabiveis conforme procedimento aprovado.

4.4.8. Armazenamento

4.4.8.1. Todos os Insumos Farmacéuticos devem ser armazenadas sob condi¢cdes apropriadas, de
forma ordenada preservando a identidade e integridade dos mesmos e de acordo com os procedimentos
estabelecidos pelo fabricante ou compéndios oficiais.

4.4.8.2. Os Insumos Farmacéuticos devem ser estocados em locais identificados, de modo a facilitar
a sua localizagéo. A rotatividade do estoque deve obedecer a regra: primeiro que expira, primeiro que sai .

4.4.8.3. Para os Insumos Farmacéuticos que exigirem condi¢cBes especiais de armazenamento,
devem existir registros e controles que comprovem o atendimento a estas exigéncias.

4.4.8.4. Os produtos corrosivos, inflamaveis e explosivos devem ser armazenados longe de fontes de
calor e de materiais que provoquem faiscas e de acordo com a legislagdo em vigor.

4.4.8.5. Os rétulos ou outras formas de identificacdo dos Insumos Farmacéuticos armazenados,
devem conter no minimo:

a) nome do Insumo Farmacéutico (DCB, DCI ou CAS); obrigatoriamente nesta ordem, quando
aplicavel;

b) nimero do lote atribuido pelo fabricante e quando houver, também o do fornecedor e o nimero
dado no recebimento, caso haja algum;

c) data de fabricacdo e o prazo de validade;

d)condi¢Bes de armazenamento e adverténcia, quando necessario;

e) a situacao da inspecao (em quarentena, em analise, aprovado, reprovado, devolvido, recolhido).

4.4.8.6. Os materiais de limpeza devem ser armazenados em &reas ou locais diferentes daquelas
reservadas aos Insumos Farmacéuticos.

4. 4.9. Agua Potavel

4.4.9.1. As empresas devem ser abastecidas com 4gua potavel.

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



4.4.9.3. Deve haver procedimento escrito para a limpeza periddica da caixa d’dgua, mantendo-se os
registros que comprovem sua realizag&o.

4.4.9.4. Devem ser feitos periodicamente testes fisico-quimicos e microbiologicos, para monitorar a
gualidade da agua de abastecimento, mantendo-se 0s seus respectivos registros.

4.5. Distribuicédo

4.5.1. Fracionamento

45.1.1. A empresa deve possuir procedimentos escritos para a operacdo de fracionamento dos
Insumos Farmacéuticos que devem ser executadas conforme procedimentos escritos, a fim de assegurar as
condicdes necessérias para o correto fracionamento.

4.5.1.2. As Ordens de Fracionamento devem conter, no minimo, as seguintes informacdes:

a) nome do Insumo Farmacéutico;

b) quantidade a ser fracionada;

¢) data do fracionamento;

d) inicio e término do fracionamento;

e) prazo de validade;

f) nimero de identificacéo do lote;

g) nome do fracionador;

h) nome do conferente;

i) nimero do lote original do fabricante ou nimero dado no recebimento, caso haja algum;

j) registro das condicdes de temperatura e umidade.

45.1.3. As Ordens de Fracionamento devem possuir registros das operacdes realizadas, dos
controles efetuados, das precaugcBes adotadas e das observagbes feitas durante as operacdes de
fracionamento dos lotes.

45.1.4. A operacdo de fracionamento deve possuir registro que evidencie o atendimento aos
parametros estabelecidos nos procedimentos escritos.

4.5.1.5. Devem ser observadas e registradas as condi¢cdes de temperatura e umidade na area de
fracionamento.

4.5.1.6. Durante as atividades de fracionamento, todos os funcionarios envolvidos nesta operacéo,
devem utilizar EPI's conforme estabelecido nos procedimentos especificos.

4.5.1.7. As superficies de trabalho, os equipamentos e os utensilios da area de fracionamento devem
ser limpos e sanitizados antes e apés cada operacgdo, visando manté-los livres de qualquer residuo do
fracionamento anterior.

4.5.1.8. Devem existir procedimentos escritos para a preven¢éo de contaminagdo cruzada.

4.5.1.9. O fracionamento de Insumos Farmacéuticos sob a forma de pé, deve ser realizado tomando-
se precauc¢fes especiais, inclusive com a instalacdo de sistema de exaustdo de ar, de modo a evitar sua
dispersdo no ambiente.

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

4.5.1.11. Ap6s o fracionamento dos Insumos Farmacéuticos, as embalagens devem ser bem
fechadas, assegurando a continuidade dos parametros da qualidade dos Insumos Farmacéuticos.

45.1.12. As embalagens utilizadas para o acondicionamento dos Insumos Farmacéuticos
fracionados, devem estar limpas e secas, devendo atender aos parametros estabelecidos nos
procedimentos escritos especificos. Nao é permitida a reutilizagcdo de embalagens para acondicionamento
dos Insumos Farmacéuticos fracionados.

45.1.13. Os Insumos Farmacéuticos fracionados devem ser analisados, e s6 podem ser
comercializados ap6s a liberacéo pelo Controle de Qualidade.

45.1.14. Os Insumos Farmacéuticos apo6s fracionamento devem ser armazenadas conforme
requisitos especificos deste Regulamento.

4.5.1.15. O processo de fracionamento deve ser validado de acordo com normas descritas no anexo
IV deste Regulamento.

4.5.2. Rotulagem e Embalagem

4.5.2.1. Devem existir Procedimentos escritos para as operacdes de rotulagem e embalagem dos
Insumos Farmacéuticos.

4.5.2.2. As embalagens utilizadas para os Insumos Farmacéuticos fracionados devem garantir as
caracteristicas fisico-quimica e microbiolégica dos Insumos Farmacéuticos.

4.5.2.3. Todo Insumo Farmacéutico deve ser rotulado quando da sua expedi¢do, e o rotulo deve
conter no minimo as seguintes informacdes:

a) nome do Importador e/ou Distribuidor;

b) C.N.P.J;

c) endereco;



d) telefone;

e) nhome do Responséavel Técnico e seu registro no Conselho profissional correspondente;

f) nome do Insumo Farmacéutico (DCB, DCI e CAS), obrigatoriamente nesta ordem, quando possivel;

g) numero do lote;

h) data de fabricacéo;

i) data de fracionamento;

j) prazo de validade;

k)origem com indicag&o do fabricante;

) quantidade e sua respectiva unidade de medida;

m)observacdes pertinentes quando aplicavel (Ex. modo de armazenamento, temperatura e
fotosensibilidade).

4.5.2.4. Para expedi¢do de insumos néo fracionados o rétulo original deve ser preservado.

4.5.3. Conservagao e Transporte

45.3.1. A empresa deve manter Procedimentos Operacionais Padrdo para a conservacdo e o
transporte dos Insumos Farmacéuticos.

45.3.2. Os Insumos Farmacéuticos devem ser conservados e transportados em condi¢cdes
adequadas que garantam a manutenc¢éo das suas especificacdes e integridade.

4.6. Garantia da Qualidade

4.6.1. Condi¢cdes Gerais

Um sistema apropriado da Garantia da Qualidade, aplicado as BPDF dos Insumos Farmacéuticos,
deve assegurar que:

a) as operacdes sejam claramente especificadas por escrito e as exigéncias das BPDF cumpridas;

b) as responsabilidades gerenciais estejam claramente especificadas, na descricdo de cargo e
funcgoes;

¢) os controles necessarios sejam realizados nos Insumos Farmacéuticos, bem como realizar outros
controles necessarios durante as operacoes, além das calibragfes e das validagbes, quando aplicaveis;

d) os Insumos Farmacéuticos recebidos e/ou fracionados sejam corretamente processados e
conferidos, segundo procedimentos definidos;

e) os Insumos Farmacéuticos ndo sejam comercializados ou fornecidos sem a liberagdo do Controle
de Qualidade;

f) sejam fornecidas instrucbes e tomadas as ac¢bBes necessarias para garantir que 0s Insumos
Farmacéuticos sejam armazenados, distribuidos e posteriormente utilizados, de forma que a qualidade dos
mesmos seja mantida por todo o prazo de validade;

g)existam programas de treinamento, auto-inspecdo de qualidade que avalie regularmente a
efetividade e a aplicacdo do sistema de Garantia da Qualidade.

4.6.2. Controle de Qualidade

4.6.2.1. O Controle de Qualidade € a parte das BPDF de Insumos Farmacéuticos referente a
amostragem, especificacdes, ensaios, procedimentos de organizacdo, a documentacdo e aos
procedimentos de liberagdo que devem assegurar que 0S ensaios necessarios e relevantes sejam
executados e que os materiais ndo sejam liberados para uso, hem os Insumos Farmacéuticos liberados
para comercializacdo ou fornecimento, até que a qualidade dos mesmos seja julgada satisfatéria. O
Controle de Qualidade ndo deve limitar-se as operac¢des laboratoriais, deve estar envolvido em todas as
decisdes concernentes a qualidade do produto.

4.6.2.2. Os detentores de Autorizacdo de Funcionamento para fracionar Insumos Farmacéuticos
quando possuirem Controle de Qualidade préprio, o mesmo devera ser independente em relacdo a
operacéo de fracionamento e aos demais departamentos. Deve estar sob direcdo de pessoa qualificada,
com experiéncia na area e que tenha a sua disposicao pelos menos um laboratério de controle. Devem ser
colocados a sua disposi¢éo recursos adequados, de modo a assegurar que todas as providéncias relativas
a qualidade sejam efetivas e confiavelmente realizadas.

4.6.2.3. As exigéncias minimas para o Controle de Qualidade sao as seguintes:

a) disponibilidade de instalacbes e equipamentos adequados, pessoal treinado e Procedimentos
Operacionais Padrdo aprovados para que possam ser realizadas as amostragens, a inspecao e 0s ensaios
dos Insumos Farmacéuticos, dos materiais de embalagem e o monitoramento das condi¢gbes ambientais
das éareas;

b) nenhum lote de Insumos Farmacéuticos pode ser liberado para expedicdo antes de ser aprovado
pela pessoa autorizada, que deve atestar que o0 mesmo esta em conformidade com suas especificacdes.

4.6.2.4. O pessoal do Controle de Qualidade da empresa deve ter livre acesso as areas operacionais.



4.6.2.5. Os Certificados de Andlises originais emitidos devem ter informacdes claras e conclusivas,
com todas as especificagdes acordadas, definicdo dos resultados, datados, assinados e com identificacdo
do responsavel técnico com o respectivo nimero de inscricdo no seu Conselho Profissional correspondente.

4.6.2.6. O Controle de Qualidade deve manter amostras de referéncia em quantidade suficiente para
realizacdo de uma analise completa, de cada lote fracionado, por um periodo de 1 (um) ano apés o
vencimento do prazo de validade dos Insumos Farmacéuticos. Estas amostras devem estar devidamente
identificadas garantindo a rastreabilidade das mesmas.

4.6.2.7. Os métodos analiticos ndo descritos em compéndios oficiais devem ser validados:

a) A validacdo deve garantir que o método atenda as exigéncias das aplicacdes analiticas,
assegurando a confiabilidade dos resultados. Os equipamentos e materiais devem apresentar devidamente
calibrados e os analistas devem ser qualificados e adequadamente treinados;

b) Deve-se utilizar substancias quimicas de referéncia oficializada pela Farmacopéia Brasileira ou por
outros codigos autorizados pela Legislagao vigente.

¢) Na auséncia de substancias quimicas de referéncia farmacopéica sdo admitidos estudos utilizando
padrdes do fabricante desde que seja comprovada sua validagéo.

4.6.3. Atendimento a Reclamacao

4.6.3.1. Toda reclamacéo referente ao desvio de qualidade dos Insumos Farmacéuticos deve ser
registrada e analisada pelo Controle de Qualidade para que este defina e implemente as a¢des necessarias.

4.6.3.2. O registro das reclamacbes de qualidade dos Insumos Farmacéuticos deve incluir nome e
dados do cliente, nome dos Insumos Farmacéuticos, numero de lote, natureza da reclamacéo e responsavel
pela reclamacao, podendo ser mantidos por meios eletrénicos de arquivamento.

4.6.3.3. As reclamacdes devem ser investigadas e suas conclusdes devem ser registradas.

4.6.3.4. A empresa, com base nas conclusdes, deve prestar esclarecimentos ao reclamante.

4.6.4. Documentacgédo e Registro

4.6.4.1. A documentagé&o constitui parte essencial do Sistema da Garantia da Qualidade.

4.6.4.2. A Licenca e a Autorizacdo de Funcionamento, e quando for o caso, a Autorizagdo Especial,
expedida pelo Orgédo de Vigilancia Sanitaria competente ou Publicagdo no Diario Oficial, devem estar
afixadas, em local visivel, conforme dispde a legislacéo.

4.6.4.3. Devem ser mantidos em arquivos os documentos comprobatdrios de:

a) especificacbes dos Insumos Farmacéuticos distribuidos;

b) analise dos Insumos Farmacéuticos fracionados;

c)Procedimentos Operacionais Padréo e respectivos registros;

d) relatérios de auto-inspecéo;

e) relatdrios das validacdes;

f) certificados de analise emitido pelo fabricante (c6pia);

g) nome e endereco do destinatario do insumo;

h)designacéo da nota fiscal, nimero do lote e quantidade fornecida.

4.6.4.4. A documentacéo deve possibilitar o rastreamento de informacdes para investigacao.

4.6.4.5. Os documentos devem ser elaborados, revisados e distribuidos segundo procedimento
previamente estabelecido.

4.6.4.6. Os documentos devem ser aprovados, assinados e datados por pessoal autorizado. Nenhum
documento deve ser modificado sem autorizagcéo prévia do Responsével Técnico.

4.6.4.7. Os dados inseridos nos registros durante o fracionamento devem ser claros, legiveis e sem
rasuras.

4.6.4.8. A alteracao feita em documentos e registros deve ser assinada e datada pelo Responsavel
Técnico ou pessoa por ele designada, possibilitando a sua leitura original e, conforme o caso, ser registrado
0 motivo da mesma.

4.6.4.9. Os documentos e registros referentes as operagdes com Insumos Farmacéuticos devem ser
arquivados durante 1 (um) ano apds o vencimento do prazo de validade dos mesmos, podendo ser mantido
por meio eletrénico.

4.6.4.10. Os documentos e registros dos Insumos Farmacéuticos sujeitos a controle especial devem
ser arquivados, pelo periodo de 2 (dois) anos apds o vencimento do prazo de validade, podendo ser
mantido por meio eletrénico.

4.6.4.11. Os demais registros para os quais ndo foram estipulados prazos de arquivamento devem
ser mantidos pelo periodo de 1 (um) ano, apds o vencimento do prazo de validade, podendo ser mantido
por meio eletrénico.

4.6.4.12. Os documentos devem ser regularmente revistos e atualizados. Quando determinado
documento for revisto, deve haver um sistema que impeca o uso inadvertido da versao substituida.

4.6.5. Auto-Inspecéo



O objetivo da auto-inspec¢édo é avaliar o cumprimento das BPDF pela empresa em todos os aspectos
das operacdes e do Controle de Qualidade. O programa de auto-inspecdo deve ser projetado de forma a
detectar quaisquer deficiéncias na implementacdo das BPDF e de recomendar as acdes corretivas
necessarias.

A equipe responséavel pela auto-inspe¢do deve estar constituida de profissionais que possam avaliar
com objetividade o cumprimento das BPDF. Todas as recomendacdes sobre medidas corretivas devem ser
implementadas. Os procedimentos para a realizagdo da auto-inspecéo devem ser documentados e também
possuir um programa efetivo de acompanhamento.

Devem ser elaborados Procedimentos escritos para a auto-inspecao. Esses procedimentos devem
englobar, pelo menos os seguintes aspectos:

a) pessoal;

b) instalacbes;

¢) manutencao de prédios e equipamentos;

d) armazenamento dos Insumos Farmacéuticos e material de embalagem;

e) equipamentos;

f) fracionamento;

g) Controle de Qualidade;

h) documentacéo;

i) sanitizac&o e higienizacao;

j) validacéo;

k) calibrag&o de instrumentos;

) recolhimento dos Insumos Farmacéuticos;

m) gerenciamento de reclamacoes;

n) controle de rétulos;

0) descarte de residuos.

p) resultados das auto -inspec¢des anteriores e quaisquer acdes corretivas adotadas;

4.6.5.1. Equipe de auto-inspecao

O responsavel pela Garantia da Qualidade deve nomear uma equipe para conduzir a auto-inspecao,
formada por profissionais qualificados e peritos em suas proprias areas de atuacdo e familiarizados com as
BPDF. Os membros da equipe podem ser profissionais da propria empresa ou especialistas externos.

4.6.5.2. Frequéncia de auto-inspecao
A freqUiéncia das auto-inspecdes deve ser, no minimo, anual ou, em caso de recolhimento dos
insumos e reprovacédo repetidas, deve ser realizada rotineiramente.

4.6.5.3. Relatério de auto-inspecédo

4.6.5.3.1. Deve ser feito um relatorio apés o término da auto-inspe¢éo, que deve conter:
a) resultados da auto-inspecéo;

b) avaliacBes e conclusdes;

c) as ac0es corretivas recomendadas.

4.6.5.4. Acbes de acompanhamento

4.6.5.4.1. A Geréncia da Empresa e o responsavel pela Garantia da Qualidade devem avaliar o
relatério da auto -inspec¢do, quanto as ac¢des corretivas recomendadas, se necessarias.

4.6.5.4.2. A verificacdo do cumprimento das ac¢des corretivas, recomendadas no relatério de Auto-
Inspecao, deve constar de um relatério especifico.

4.6.5.5. Auditoria da qualidade

4.6.5.5.1. A complementacdo da auto-inspecdo com auditorias da qualidade pode ser necessaria. A
auditoria da qualidade consiste no exame e na avaliacdo de todo ou parte de determinado sistema de
gualidade, com o objetivo especifico de aperfeicoa-lo. Em geral, é realizada por especialistas externos,
independentes, ou por equipe designada pela geréncia para tal finalidade. Além disso, as auditorias podem
ser estendidas aos fornecedores e aos contratados.

4.6.5.6. Auditoria de fornecedores

4.6.5.6.1. A Garantia da Qualidade deve responsabilizar-se, juntamente com os departamentos
envolvidos nas operacdes, pela qualificacdo dos fornecedores dos Insumos Farmacéuticos e de materiais
de embalagem, para que atendam as especificacdes estabelecidas.

4.6.5.6.2 Antes que os fornecedores sejam aprovados e incluidos nas listas de fornecedores da
empresa, 0s mesmos devem ser avaliados, quando for o caso, por meio de auditorias, com vistas a
verificacdo do cumprimento das BPF e/ou BPDF.



5. REFERENCIA

5.1 Brasil. Associagéo Brasileira de Normas Técnicas — ABNT — NBR 1SO 9000 2: Normas de Gestao
da Qualidade e Garantia da Qualidade — diretrizes gerais para a aplicacdo das normas ISO 9001, 9002 e
9003. (S.1) : (s.n), 1994.

5.2 Brasil. Associacdo Brasileira de Normas Técnicas — ABNT — NBR I1SO 9000 2: Sistemas de
Qualidade —modelo para garantia de qualidade em producéo, instalacdo e servigos associados. (S.l) : (s.n),
1994.

5.3 Brasil. Associacdo de Normas Técnicas — ABNT —NBRISO/IC 17025. Requisitos Gerais para
competéncia de Laboratérios de Ensaios e Calibracéo.

5.4 Boas Préticas de Fabricacdo de Produtos Farmacéuticos: Tradugdo pelo Ministério da Salde,
autorizada pela Organiza¢cdo Mundial de Saude OMS. Brasilia, p. 146; 1994,

5.5 Brasil: Farmacopéia Brasileira - 4a. Edig&o — 1988.

5.6 Brasil: Lei n° 5.991, de dezembro de 1973. Dispde sobre o controle sanitario do comércio de
drogas, medicamentos, Insumos Farmacéuticos e correlatos, e dar outras providéncias. Diario Oficial da
Republica Federativa do Brasil, Brasilia, 19 dez. 1973.

5.7 Brasil: Decreto n° 74.170, de 10 de junho de 1974. Regulamenta a Lei n® 5.991, de dezembro de
1973, que sobre o controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos, Insumos Farmacéuticos e
correlatos, e da outras providéncias. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia, 11de junho.
1974.

5.8 Brasil: Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976. Dispde sobre a Vigilancia Sanitaria a que ficam
sujeitos os medicamentos, as drogas, os Insumos Farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e
outros produtos, e da outras providéncias.

5.9 Brasil: Lei n° 6.368, de 21 de outubro de 1976. Disp6e sobre medidas de prevenc¢éo e repressao
ao trafico ilicito e uso indevido de substéncias entorpecentes ou que determinem dependéncia fisica ou
psiquica, e da outras providéncias. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, 29 out. 1976. (Verificar
subst. pela 344)

5.10 Brasil: Decreto n® 78.992, de 21 de dezembro de 1976. Regulamenta a Lei n® 6.368, de 21 de
outubro de 1976. Disp8e sobre medidas de prevencdo e repressdo ao trafico ilicito e uso indevido de
substancias entorpecentes ou que determinem dependéncia fisica ou psiquica, e da outras providéncias.
Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia, 22 dez. 1976.

5.11 Decreto n° 79.094, de 5 de janeiro de 1977. Regulamenta a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de
1976. Que submete a sistema de vigilancia os medicamentos, Insumos Farmacéuticos, drogas, correlatos,
cosmeéticos, produtos de higiene, saneantes e outros.

5.12 Brasil: Lei n® 6.437, de 20 de agosto de 1977. Configura infracfes a legislacdo sanitaria federal,
estabelece as sanc¢fes respectivas, e da outras providéncias. Diario Oficial da Republica Federativa do
Brasil, Brasilia, 24 ago. 1977.

5.13 Brasil: Ministério da Saude. Portaria SVS/MS n° 116, de 22 de novembro de 1994. Trata da
admissibilidade de cédigos farmacéuticos estrangeiros como referéncia no preparo de produtos oficinas.
Diario Oficial da Uniao da Republica Federativa do Brasil, Brasilia, 23 nov. 1994.

5.14 Brasil: Ministério da Saude. Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998. Aprova o
regulamento técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle especial. Republicada no Diério
Oficial da Uni&o da Republica Federativa do Brasil. Brasilia, 1° de fev. de 1999.

5.15 Brasil: Lei N© 9.782, de 26 de janeiro de 1999. Define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria.

5.16 Resolu¢@o-RDC N° 33, de 19 de abril de 2000 — Regulamento Técnico sobre Boas Praticas de
Manipulacdo de Medicamentos em Farmaécias.

5.17 Resolucado-RDC N° 134, de 13 de julho de 2001 — Regulamento Técnico das Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos.

5.18 Resolugédo-RDC N° 58, 21 de junho de 2000 - Determinar as farméacias com manipulagéo ,
indastrias farmoquimicas e farmacéuticas, importadoras, fracionadoras, embaladoras, reembaladoras,
armazenadoras e distribuidoras de drogas e insumos farmacéuticos a comunicacdo a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria ANVISA (novo e-mail:infovisa@anvisa.gov.br) ou FAX 61-448 1147), das especificacdes
dos insumos reprovados, baseados em resultados de ensaios analiticos insatisfatorios, realizados pela
propria empresa /estabelecimento ou terceiro contratado.

ANEXO Il
1. CLASSIFICACAO E CRITERIOS DE AVALIACAO PARA OS ITENS DO ROTEIRO DE INSPECAO

PARA AS EMPRESAS IMPORTADORAS, DISTRIBUIDORAS E FRACIONADORAS DE INSUMOS
FARMACEUTICOS



O critério estabelecido para classificacdo estd baseada no risco potencial inerente a cada item em
relacdo a qualidade e seguran¢ca dos Insumos Farmacéuticos e a seguranca do trabalhador em sua
interacdo com os Insumos Farmacéuticos e operacdes durante o fracionamento.

1.1. IMPRESCINDIVEL - |

Considera-se item IMPRESCINDIVEL aquele que atende as recomendacdes de Boas Préaticas de
Distribuicdo e Fracionamento, que pode influir em grau critico na qualidade ou seguranca dos Insumos
Farmacéuticos e na seguranca dos trabalhadores em sua interacdo com 0s mesmos.

1.2. NECESSARIO -N

Considera-se item necessario aquele que atende as recomendacdes de Boas Praticas de Distribuicdo
e Fracionamento, que pode influir em grau menos critico na qualidade ou seguran¢ca dos Insumos
Farmacéuticos e na seguranca dos trabalhadores em sua interagdo com 0s mesmos.

1.3. RECOMENDAVEL -R

Considera-se item RECOMENDAVEL aquele que atende as recomendacdes de Boas Préaticas de
Distribuigdo e Fracionamento, que pode influir em grau néo critico na qualidade e seguranca dos Insumos
Farmacéuticos e na seguranca dos trabalhadores em sua interagdo com 0S mesmos.

O item RECOMENDAVEL, ndo cumprido na primeira inspecdo sera automaticamente tratado como
NECESSARIO nas inspecfes seguintes. N&o obstante nunca sera tratado como IMPRESCINDIVEL

1.4. INFORMATIVO - INF

Considera-se como item INFORMATIVO aquele que oferece subsidios para melhor interpretacao dos
demais itens e que ndo afeta na qualidade e seguranca dos Insumos Farmacéuticos e na seguranca dos
trabalhadores em sua interacdo com 0s mesmos.

OBSERVACOES

O item ,NECESSARIO, ndo cumprido na primeira inspecdo serd automaticamente tratado como
IMPRESCINDIVEL nas inspec¢fes seguintes.

Os itens IMPRESCINDIVEIS, NECESSARIOS, RECOMENDAVEIS E INFORMATIVOS devem ser
respondidos com SIM ou NAO, sendo que o ultimo pode também ser respondido de forma descritiva.

2. SANCOES

Séo passiveis de sancdes aplicadas pelo orgdo de Vigilancia Sanitaria competente, as infraces que
derivam do ndo cumprimento dos itens qualificados como IMPRESCIDIVEL E NECESSARIOS no roteiro de
inspecéo, sem prejuizo das a¢bes legais que possam corresponder em cada caso.

ANEXO Il

ROTEIRO DE INSPECAO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E FRACIONAMENTO — BPDF.

INDICE

1. Administracéo e Informagéao Geral

2. Almoxarifado/Recepc¢éo

2.A Condicbes Externas

2.B Condicbes Internas

2.C Armazenamento

3. Fracionamento

3.A Sdlidos
3.B. Liquidos/ Semi- Sdlidos

4. Rotulagem e Embalagem
5. Devoluces, Reprovacdes e Recolhimentos

6. Reclamacdes



7. Controle de Qualidade
8. Garantia da Qualidade
9. Providéncias Tomadas

10. Consideracdes Finais



ROTEIRO DE INSPECAO PARA FINS DE AUTORIZACAO DE FUNCIONAMENTO E
AUTORIZACAO ESPECIAL DE DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA DE INSUMOS
FARMACEUTICOS, E PARA VERIFICACAO DAS BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO
E/OU FRACIONAMENTO.

Identificagdo da Empresa:

RazgoSocial: | [ | | [ | [ [ [ [ | [ [ J [ ] [ ][] T]

NomeFantasia: [ | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [T [T[]T]T]]

C.N.P.J.: Lt PP P pp-rfd

Rua/Avenida/n.° /Complemento

Endereco: | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ P T [ [ [P T T[]
Bairro
PP PP PPl
Municipio

CEP
crrrrrrr PP PPl
UF DDD Telefone DDD Fax
ey e rrrr P o
e-mail
crrrrrrrrrrrr PP

N.° Autorizacdo de Funcionamento: L' T T T 1T T I I I | ]Publicagdo: |

N.° Autorizacdo Especial: L' T T T 1T T I I | | ]Publicagdo: |

N.° Licenca de Funcionamento: Data da

Expedicéo:

Responsavel Técnico:

Conselho Regional: UF: N.% Inscrigdo:

Representante Legal: CPF:

Tipo de

Estabelecimento:

Periodo da Inspecao: / / a / /

Motivo da Inspecéao




1. ADMINISTRACAO E INFORMAGCAO GERAL S N N/A

1.1 | | O técnico responsavel esta presente?

1.2 R | Existe um organograma?

A empresa:

1.3 INF | Importa Insumos Farmacéuticos?

Fraciona Insumos Farmacéutico?

Exporta Insumos Farmacéuticos?

A empresa possui autorizacédo dos 6rgéos
competentes para exercer suas

atividades?
1.4 N Referente a: () protecdo ambiental
() seguranca das
instalacdes (Corpo de Bombeiros)
15 INF | Qual a area total do terreno?
1.6 INF | Qual a area construida?
17 N Existem equipamentos de seguranga para

combater incéndios?

Estdo bem localizados, delimitados com
1.7.1 N | marcacdes e 0 acesso aos extintores e/ou
mangueiras esta livre?

18 R Existem sanitarios em quantidade

suficiente?
1.8.1 N Estdo em condigdes higiénicas
apropriadas?
Existem vestiarios em gquantidade
1.9 R '
suficiente?
191 N Estdo em condic¢fes higiénicas

apropriadas?

1.10 INF | Existe refeitério?

Esté limpo e as condi¢bes das instalacdes

L1011 N 50 satisfatorias?

Qual o nimero total de funcionarios existentes na empresa?

L1 INF Qual o nimero de funcionarios diretamente ligados as

operacdes?




1111

Os funcionarios sdo submetidos a exames
médicos admissionais e periédicos?

1.12

Existe um programa de treinamento
admissional e de reciclagem dos
funcionarios?

1.13

INF

Existe lista dos insumos farmacéuticos
que estdo em comercializagdo?

1.14

INF

A empresa mantém cadastro de
fornecedores ?

1.14.1

A empresa mantém arquivo que indique a
quantidade dos insumos farmacéuticos
recebidos com os respectivos nimeros de
lotes e fornecedores?

1.15

A empresa comercializa somente com
estabelecimento autorizados / licenciados
pela autoridade sanitaria?

1.16

A empresa mantém cadastro dos
estabelecimentos com quem transaciona,
especificando o0s lotes e respectivos
quantitativos correspondentes?

1.16.1

Esta atualizado?

1.17

A empresa mantém os arquivos dos
laudos de andlise de todos os lotes
adquiridos e comercializados?

1.18

A empresa mantétm um sistema que
permita a rastreabilidade de todos os lotes
dos insumos farmacéuticos ?

1.18.1

Esse sistema especifica os lotes e
respectivos quantitativos a eles
correspondentes a fim de permitir o
adequado controle e a pronta localizacdo
dos insumos farmacéuticos reprovados?

1.18.2

Esta adequado?

Observacoes:

2. ALMOXARIFADO / RECEPCAO

N/A

2.1

Existe uma &rea de recepcao de forma
a proteger os insumos farmacéuticos
de qualquer risco no momento do seu




recebimento?

Os insumos farmacéuticos sé&o
examinados no recebimento para
verificar se as embalagens ndo estao

2.2 N o ,
danificadas e também se 0os mesmos
correspondem aos documentos fiscais
?
Existem procedimentos operacionais
221 N s
para esta atividade?
2.2.2 N Sao feitos registros?

2.A CONDICOES EXTERNAS N/A
Quanto ao aspecto externo, as
2A.1 R |edificacGes apresentam boa
conservacao?
2 A2 R Qs arredores das edificacGes estao
limpos?
Existe protecdo contra a entrada de
2.A3 R roedores, insetos, aves ou outros
animais?
A4 INE EX|stem foNntes (_je polu}u;_ao ou
contaminacédo ambiental préximas?
2 A5 R As vias de acesso ao depésito séo
pavimentadas?
Observacoes:
2.B CONDICOES INTERNAS N/A

O piso é adequado e esta em boas

2B1 N condi¢Bes de conservacao e higiene?
2.B.1.1 | R | E de facil limpeza?
As paredes e o teto sdo adequados e
2.B.2 N | estdo em boas condi¢bes de
conservacao e higiene?
2.B.2.1 | R | Sao de facil limpeza?
2B 3 R Os esgotos e encanamentos estdo em

bom estado de conservacédo?




Observacoes:

2.C ARMAZENAGEM

N/A

Existe local especifico para
armazenamento de:

2C1 INF
( ) medicamentos ( )insumos
farmacéuticos
Existe um sistema ou area de
guarentena para insumos
2.C.2 N farmacéuticos, de maneira a evitar
misturas ou expedicdo dos mesmos
sem aprovacao final?
A qualidade e a intensidade da
2.C.3 [ S
iluminacéo sédo adequadas?
2.CA4 R | A ventilacdo do local € adequada?
2.C5 N O setor esta limpo?
As instalacdes elétricas estdo em bom
2.C.6 R | estado de conservacgéo, seguranca e
uso?
A temperatura do local é adequada
com as condi¢des necessérias ao
2.C.7 N )
armazenamento dos insumos
farmacéuticos?
A temperatura e umidade do
2.C.8 R almoxarifado séo registradas e
controladas?
Os equipamentos de controle de
2.C.9 N |temperatura e umidade s&o calibrados
conforme normas ABNT/INMETRO?
2.C91 N Existem registros?
Existe procedimento de prevencédo
2.C.10 N contra a entrada de roedores, insetos,
aves e outros animais?
2C.10.1 R Existe registro do controle de vetores ?
2C11 N Emstem e>A<t|n'Fores e/ou mangueiras
contra incéndio?
2C11.1 N Estao bem localizados e 0 acesso esta
livre?
2C.12 N Os funcionérios estao uniformizados?




2C121

Os uniformes estéo limpos e em boas
condicdes?

2.C.13

Utilizam equipamentos de protecéo
individual?

2.C.14

Existem recipientes para o lixo?

2.C.14.1

Estdo bem fechados e identificados?

2.C.14.2

S&o esvaziados com frequéncia?

2.C.15

Existem procedimentos operacionais
padrdo escritos para as principais
atividades da armazenagem?

2.C.16

INF

Ha necessidade de equipamentos,
(freezer, camara fria) para o
armazenamento de insumos
farmacéuticos sensiveis a
temperatura?

2.C.16.1

Caso necessario, existe?

2.C.16.2

INF

Especificar:

2.C.16.3

A temperatura desses equipamentos,
€ registrada e controlada?

2.C.16.4

A camara fria possui um sistema de
alarme confiavel, que indique
prontamente qualquer  tipo de
anormalidade em seu funcionamento?

2.C.165

A distribuicao dos insumos
farmacéuticos no interior do (S)
equipamento (s) permite a livre
circulacdo de ar frio entre as diversas
embalagens contidas no mesmo?

2.C.16.6

Existe gerador para o caso de falta de
energia elétrica?

2.C.17

O armazenamento dos insumos
farmacéuticos € organizado e racional,
com o intuito de preservar a sua
integridade?

2.C.18

Os insumos farmacéuticos obedecem o
empilhamento maximo segundo
instrucdes do fabricante?

2.C.19

Os insumos farmacéuticos
armazenados encontram-se isolados
do piso e afastados das paredes?

2.C.20

Existe local proprio, identificado,




trancado e com acesso restrito, que
oferecam seguranca para insumos
farmacéuticos sujeitos ao controle
especial?

2.C.201

Existem livros de registros ou sistema
informatizado para insumos
farmacéuticos sujeitos ao controle
especial?

2.C.20.2

A escrituragdo obedece a legislacéo
em vigor?

2.C.20.3

Esta atualizada?

2C21

Sado entregues a Autoridade Sanitaria
competente os balancos previstos na
legislagdo em vigor para insumos
farmacéuticos sujeitas a controle
especial?

2.C.22

Existe local para armazenamento de
produtos inflamaveis e/ou explosivos,
habilitado pelo 6rgao de seguranca?

2C221

Oferece condic¢des de seguranca?

2.C.23

Todos os insumos armazenados estdo
dentro do seu prazo de validade?

2.C.23.1

Os insumos farmacéuticos com prazos
de validade vencido estdo devidamente
identificados e em local segregado?

2.C.23.2

INF

Qual o destino dos insumos
farmacéuticos com prazo de validade
vencido?

OBS

2.C.23.3

A vigilancia  sanitdria local &
comunicada quando da existéncia de
insumos farmacéuticos sujeitos a
controle especial vencido?

2.C.24

Existe procedimento da empresa em
relagéo aos insumos farmacéuticos
com prazo de validade préximo ao
vencimento?

2.C24.1

Existem registros?

2.C.25

Existe local segregado e identificado
para armazenamento de insumos
farmacéuticos reprovados ?

2.C.26

A separacdo dos lotes e rotatavidade
dos insumos farmacéuticos obedecem
a regra : primeiro que expira, primeiro
que sai ?




2.C.27 INE Reghzgm-se inventarios
periodicamente?
2.C.28 R Existem registros?
A empresa possui instrucbes e
recomendactes fornecidas pelo
2.C.29 N .
fabricante para o armazenamento e
transporte dos insumos farmacéuticos?
2C291 N E~ssas instrucBes e recomendacdes
séo cumpridas?
2.C.30 INF | Possui transporte proprio?
Utiliza servico de transporte legalmente
2.C.31 N autorizado, de acordo com a
Legislacéo Vigente ?
Observacéo:

3 — FRACIONAMENTO:

N/A
A empresa exerce a atividade de
fracionamento de insumo farmacéutico?
3.1 INF
() Sélidos ( ) Liquidos ( ) Semi-
Solidos
A empresa possui uma ordem de
3.2 I fracionamento para cada insumo
farmacéutico?
33 | As ordens de fracionamento atendem os
' requisitos previstos nesse regulamento?
3.A-SOLIDOS
Existe area  especifica para o
3A1 I : e
fracionamento de soélidos ?
A é&rea ocupada é adequada ao volume
3.A2 N ~
das operacdes?
3.A21 R | E organizada de forma racional?
3A22 N A area de circulacdo encontra-se livre de
obstaculos?
A gqualidade e intensidade da iluminagdo
3.A3 R ~
sdo adequadas ?




As paredes, e teto sdo adequados e

3.A4 N |estdo em boas condicdes de
conservacéo e higiene?
O piso é adequado e estd em boas
3.A4.1 N T ~ L
condicdes de conservacao e higiene?
3.A4.2 R | Séo de facil limpeza?
3.A5 R | A ventilagdo do local é adequada ?
As instalagBes elétricas, esgotos e
3.A6 R | encanamentos estdo em bom estado de
conservagao, segurancga e uso ?
3.A7 INF | Existem ralos ?
3.A71 N | S&o sifonados ?
As aberturas e janelas encontram-se
3.A8 N |vedadas contra a entrada de p0s,
insetos, aves ?
Existem extintores e/ou mangueiras
3.A.9 N NI
contra incéndio ?
3A91 N I_Estao bem localizados e 0 acesso esta
livre ?
3.A.10 R | Existem recipientes para lixo ?
3A.10.1 R | Estédo bem fechados e identificados ?
3.A.10.2 R | S&o esvaziados com frequéncia ?
Existe um sistema de pesagem que evite
a mistura e/ou contaminagdo cruzada,
3.A11 N ~ .
quando sdo realizadas pesagens
simultaneas, de substancia diferentes ?
3.Al1l11 INF | Qual ? Especificar.
3.A12 N | Existe sistema de exaustédo de pos ?
Existe um sistema de prevencdo de
3.A.13 N |contaminagdo cruzada e do meio
ambiente ?
3.A.131 INF | Qual ? Especificar.
As balancas séo verificadas
3.A14 N |regularmente e calibradas
periodicamente ?
3.A14.1 N Existem registros ?
3A15. R Existe local proprio para lavagem de

utensilios ?




3.A151

Os utensilios estéo limpos ?

3.A.15.2

Existe local adequado para guarda dos
utensilios limpos ?

3.A.16

As embalagens que contém o0s insumos
farmacéuticos a serem pesados, séo
limpos antes de serem abertos ?

3.A.16.1

ApOs a pesagem essas embalagens
séo bem fechados ?

3.A.17

ApOs a pesagem , as embalagens sao
rotuladas imediatamente a fim de evitar
misturas ?

3.A.18

Existe capela de exaustdo para
fracionamento de substancias cadsticas
e irritantes?

3.A.19.

Existem equipamentos de seguranca e
prote¢cdo individual? (toucas, luvas,
mascaras, 6culos)

3.A.20

Se um funcionario manifestar lesdes ou
enfermidades que podem afetar a
qualidade ou seguranca dos insumos
farmacéuticos, o mesmo ¢é afastado da
atividade ?

3.A21

Os funcionarios estdo com uniformes
limpos e em boas condi¢des ?

3.A.22

Existe area exclusiva para
fracionamento de insumos farmacéuticos
altamente sensibilizantes ?

Especificar:

3.A221

O sistema de exaustdo possui
dispositivos que evite contaminar o meio
ambiente ?

3.A.22.2

O sistema de exaustdo é independente
das demais éareas ?

3.A.22.3

A area tem pressédo negativa?

3.A2231

Existe registro de diferencial de
pressao?

3.A22.4

Os funcionérios usam equipamentos de
protecédo individual?




3.A.23

A empresa possui salas separadas para
o fracionamneto de determinadaos
insumos farmacéuticos: antibiéticos,

horménios, psicotrépicos/entorpecentes,
imunossupressores, citotoxicos e 0s
altamente ativos ?

3.A.23.1

O sistema de exaustdo possui
dispositivos que evitem contaminar o
meio ambiente?

3.A.23.2

Existe um sistema de exaustdo
adequado e seguro de acordo com o
insumo farmacéutico fracionado?

OBS:

3.A.23.3

De acordo com 0s insumos
farmacéuticos fracionados a sala possui
pressdo negativa ?

3.A.233.1

Existe registro de diferencial de presséo
?

3.A.234

Os funcionarios usam equipamentos de
protecdo individual?

3.A.24

Existem procedimentos operacionais
padrdo para todas as atividades deste
setor ?

3.A24.1

Todas as operacBes sdo devidamente
registradas ?

3.A.24.2

As operacdes sdo validadas?

3.A.25

Existem procedimentos operacionais
padrdo de limpeza das diversas salas?

3.A251

O procedimento de Ilimpeza esta
validado?

3.B — Liquidos / Semi - Sélidos

Existem areas especificas para o
3.B.1 fracionamento de liquidos / semi -

sélidos?

A é4rea ocupada é adequada ao
3.B.2 ~

volume das operacdes?
3.B.2.1 E organizada de forma racional?

A area de circulacdo encontra-se livre
3.B.2.2 .

de obstaculos?
3B3 A qualidade e intensidade da




iluminacdo sdo adequadas ?

As paredes, e teto sdo adequados e

3.B4 N estdio em boas condicbes de
conservacéo e higiene?
O piso é adequado e estd em boas
3.B4.1 N " ~ L
condicdes de conservacao e higiene?
3.B.4.2 R | Sé&o de facil limpeza?
3.B5 R | Aventilagdo do local é adequada ?
As instalacdes elétricas, esgotos e
3.B.6 R encanamentos estdo em bom estado
de conservacéo, seguranga e uso ?
3.B.7 INF | Existem ralos ?
3.B.7.1 N S&o sifonados ?
As aberturas e janelas encontram-se
3.B.8 N |vedadas contra a entrada de pds,
insetos, aves.?
Existem extintores e/ou mangueiras
3.B.9 N L
contra incéndio ?
3B.91 N Est{:\o_ bem localizados e o acesso
esta livre ?
3.B.10 R | Existem recipientes para lixo ?
3.B.10.1 R Estéo bem fechados e identificados ?
3.B.10.2 R Sao esvaziados com freqiiéncia ?
Existe um sistema de medida que
evite a mistura e/ou contaminagéo
cruzada, quando s&o realizadas
3B.11 N fracionamento
simultdneos, de diferentes insumos
farmacéuticos liquidos e/ou semi-
sélidos?
3.B.11.1| INF |Qual?
Existe equipamento automatico /
3.B.12 INF | semi-automatico para fracionamento
de liquido e/ ou semi s6lidos?
ApOs o0 seu uso todos os utensilios e
3.B.12.1 N equipamentos sdo higienizados e
identificados como tal?
As balancas sdo  verificadas
3.B.13 N regularmente e calibradas

periodicamente ?




3.B.13.1

Existem registros ?

3.B.14.

Existe local préprio para lavagem de
utensilios ?

3.B.14.1

Os utensilios estéo limpos ?

3.B.14.2

Existe local adequado para guarda
dos utensilios limpos ?

3.B.15

As embalagens que contém  o0s
insumos farmacéuticos a serem
pesados, séo limpos antes de serem
abertos ?

3.B.15.1

Ap6s o fracionamento essas
embalagens sao bem fechadas ?

3.B.16

ApOs o fracionamento , 0S insumos
farmaceuticos sao imediatamente
fechados e rotuladas?

3.B.17

Existe capela de exaustdo para
fracionamento de 0s insumos
farmacéuticos volateis, inflamaveis,
causticas ou irritantes?

3.B.18.

Existem equipamentos de seguranca
e protecdo individual? (toucas, luvas,
mascaras, oculos)

3.B.19

Se um funcionario manifestar lesdes
ou enfermidades que podem afetar a
qualidade ou seguranca dos insumos
farmacéuticos, o mesmo é afastados
da atividade ?

3.B.20

Os funcionarios estdo com uniformes
limpos e em boas condi¢des ?

3.B.21

Os funcionarios usam equipamentos
de protecao individual?

3.B.22

Existem Procedimentos Operacionais
Padrdo para todas as atividades
deste setor ?

3.B.23

Todas as operagoes sao
devidamente registradas ?

3.B.24

As operagdes sao validadas?

3.B.25

Existem Procedimentos Operacionais
Padrdao de limpeza das diversas
salas?

3.B.26.

O procedimento de limpeza esta
validado?




. ROTULAGEM E EMBALAGEM

N/A

4.1

O acesso aos rotulos somente é
permitido a pessoas devidamente
autorizadas ?

4.2

Os rétulos séo inspecionados antes
de serem utilizados ?

4.3

O material de embalagem é
inspecionado, visando garantir a
utilizacédo adequada dos rétulos ?

4.4

Os rotulos contem todas as
informacdes minimas exigidas neste
regulamento ? Nome do distribuidor,

CNPJ, endereco, telefone, nome do
responséavel técnico, descri¢do do
produto, n° do lote, data de

fabricagdo, prazo de validade, origem,
quantidade, unidade e condic6es de
armazenamento, quando aplicavel.

4.5

Os rétulos séo inspecionados para
verificar o nimero de lote e o prazo
de validade dos insumos
farmacéuticos antes e depois do
fracionamento ?

4.6

Ao final do fracionamento sdo

destruidos os rétulos remanescentes
?

4.7

S&o investigadas e registradas todas

as ndo conformidades entre o niimero
de embalagens rotuladas, nUmero de
rétulos recebidos e nimero de rétulos
usados, incluindo os danificados e os
destruidos ?

5. DEVOLUCOES, REPROVACOES E/OU
RECOLHIMENTOS

N/A

Existem procedimentos operacionais

51 N padrao ?
5.2 INF | Sdo cumpridos ?
Existe uma area ou sistema que
53 N delimite ou restrinja 0 armazenamento
' dos insumos farmacéuticos
devolvidos e/ou recolhidos?
54 N Estes insumos farmacéuticos sao

identificados como tais?




5.5

Existem registros dos recolhimentos?

55.1

Existe uma pessoa responséavel pela
execucdo e coordenagdo  do
recolhimento?

5.6

No caso de reprovagdo de um lote, as
autoridades sanitarias sdo
comunicadas conforme Legislacdo
Vigente e todos os clientes sao
imediatamente informados?

56.1

Existem registros?

5.7

Sao0 mantidos registros das decisdes
adotadas como consequéncias das
devolucdes, reprovacdes elou
recolhimentos?

5.8

Existem relatérios conclusivos sobre
os insumos farmacéuticos devolvidos,
reprovados efou recolhidos do
mercado?

5.9

Existem relatérios sobre o destino dos
insumos farmacéuticos devolvidos,
reprovados e/ou recolhidos ?

5.10

Existe procedimento que permita a
acdo de retirada do mercado,
ordenada pelas autoridades
competentes ou definidas em
cooperacdo com o fabricante e/ou o
importador do insumo farmacéutico ?

511

Os insumos farmacéuticos com prazo
de validade vencidos séo
identificados e segregados em é&rea
especifica?

511.1

INF

Quais os procedimentos adotados?

5.11.2

N

Existem procedimentos escritos?

Observacoes:

6. RECLAMACOES

N/A

Existem um sistema de atendimento a

61 N reclamacoes ?

Existem procedimentos operacionais
6.1.1 N -

padrédo ?
6.1.2 N Existem registros das providéncias

adotadas?




6.2

O fabricante/fornecedor e o cliente é
comunicado por escrito?

Observacoes:

7. CONTROLE DE QUALIDADE

N/A

A empresa fracionadora possui

7.1 I Laboratorio de Controle de
Qualidade?
As atividades do controle de

7.2 I gualidade sdo independentes das
atividades de fracionamento ?
Qual a formacéo do responsavel pelo

i ?

73 INE Controle de Qualidade?
A quem esta subordinado o

7.4 INF | responséavel pelo Controle de
Qualidade?

75 INE As instalacdes do laboratorio sdo

' adequadas ao volume de trabalho?

A qualidade e intensidade da

7.6 R . . ~ o~
iluminacéo sédo adequadas?

7.7 R | Aventilacdo do local é suficiente?
As paredes, pisos e o teto s&o

7.8 R |adequados e estdo em boas
condi¢Bes de conservacéo e higiene?
As instalacdes elétricas, gas e esgoto
e encanamento estdo identificadas

7.9 R ~
em bom estado de conservacéo,
seguranga e uso?

7.10 INF | Existem ralos?

7.10.1 R S&o sifonados?
Possui contrato de terceiriza¢éo para

7.11 INF

o Controle de Qualidade? Citar nome

e endereco do contratado.

Especificar as andlises efetuadas por




laboratérios contratados.

O laboratério contratado é habilitado

pela autoridade  competente,
7.111 N preferencialmente pertecente a Rede
Brasileira de laboratério em
Saude(REBLAS)
7.12 R Existem recipientes para lixo?
7.12.1 R | Estdo bem fechados e identificados?
7.12.2 R | S&o esvaziados com freqiéncia?

Existem instalagBes de seguranca
7.13 R | como ducha, lava-olhos, extintores,
conforme Legislacdo especifica ?

H& um programa de verificacdo do

714 R funcionamento destes equipamentos?

7.14.1 N Existem registros?

O Controle de Qualidade esta
equipado com aparelhos adequados
para executar as andlises
necessarias?

7.15 I

Quais os aparelhos instalados no Controle de Qualidade?
7.16 INF
Anexar relacdo

Os aparelhos estéo instalados de
maneira adequada para atender as
exigéncias de seu correto
funcionamento?

7.17 N

H& um programa de manutencao
7.18 N | preventiva e calibra¢des claramente
definido?

7.18.1 N O programa é seguido?

7.18.2 N Existem registros?

Existem procedimentos escritos com
a descricdo detalhada da
7.19 I amostragem, analise e aprovacéo ou
reprovacao de insumos
farmacéuticos?

7.19.1 I Estes procedimentos séo seguidos?

E exigido o fornecimento do
7.20 I certificado de analise dos insumos
farmacéuticos adquiridos ?




Os métodos analiticos sao
7.24 N |consultados e seguidos para a
execucao das andlises?
O Controle de Qualidade mantém
7.25 | : .
registros das analises efetuadas?
Sao mantidas amostras de referéncia
7.26 N . ~
dos insumos farmacéuticos ?
7.26.1 INF | Por quanto tempo?
Existem na empresa padroes e
7.27 N . I
materiais de referéncia?
O Controle de Qualidade verifica se
798 | cada lote dos insumos farmacéuticos
' cumpre com as especificacbes
estabelecidas antes de ser liberado?
7.28.1 N | S8o mantidos registros?
A empresa repassa para 0S
estabelecimentos com quem
729 | transaciona, certificado de analise
’ dos fabricantes/fornecedores, dos
insumos farmacéuticos importados
nas embalagens originais?
No caso de insumos farmacéuticos
fracionados, a empresa repassa para
0s estabelecimentos com quem
7.30 | . o -
transaciona, o certificado de analise
realizadas pelo Controle de
Qualidade ?
791 O certificado de andlise contem
' informacdes claras e conclusivas ?
7.21.1 Estao datados e assinados ?
Estdo identificados com nome do
7.21.2 fabricante/fornecedor e do seu
responsavel técnico?
799 A empresa qualifica o0s seus
’ fabricantes/fornecedores ?
7.22.1 INF [ Como?
Existe a descricao das especificacdes
793 N e dos métodos analiticos usados pelo
' Controle de Qualidade para os
insumos farmacéuticos?
Os métodos analiticos estao
7231 1 N alidados?
8. GARANTIA DA QUALIDADE N/A
8.1 INE Existe na empresa um sistema de
' Garantia de Qualidade?




8.2

Este programa é divulgado a todos os
funcionéarios?

8.3

As responsabilidades pela gestao da
garantia da qualidade estéo
claramente definidas?

8.4

A documentacéo de cada lote de
Insumo Farmacéutico fracionado
permite o rastreamento dos
equipamentos utilizados,
procedimentos e dos controles de
qualidade realizados?

8.5

Existe Manual de Boas Praticas de
Distribui¢édo e Fracionamento?

8.6

Existe um programa de treinamento
inicial e continuo dos funcionarios?

8.6.1

Existem registro de treinamento de
cada funcionério?

8.7

A empresa possui procedimento de
auto-inspecao?

8.7.1

Sao mantidos registros?

8.8

A Garantia da Qualidade é
responsavel :

8.8.1

Pela aprovacéo de todos os
Procedimentos Operacionais Padréo
(POPs) da empresa?

8.8.2

Pela guarda dos POPs originais?

8.8.3

Pela distribuicdo dos POPs

8.8.4

Pela avaliacdo da documentacédo dos
lotes de insumos farmacéuticos
fracionados e / ou distribuidos?

8.8.5

Pela guarda da documentacgéo dos
lotes de insumos farmacéuticos
fracionados e/ou distribuidos?

8.8.6

Para que os Insumos Farmacéuticos
fracionados ndo sejam

comercializados ou fornecidos sem a
liberagdo do Controle de Qualidade?

8.8.7

A empresa mantém programa com
definicdo clara de responsabilidade
gue garanta a qualidade dos insumos
farmacéuticos em todas as fases de
distribuicdo?

8.8.7.1

O programa é cumprido?




Existe procedimento para descarte de
8.9 N y

residuos?
8.9.1 N | Existem registros?

9 — Citar os itens néo atendidos no Roteiro de Inspegéo:

10 — Consideracgdes Finais:
11 - Concluséo da Inspecao
| - Para fins de verificagdo de Boas Préticas de Distribuicdo e/ou Fracionamento (BPDF):

() Satisfatério () Interdicao parcial
() Exigéncia ( ) Interdicdo total

Il - Atividades
() atende as BPDF]
() néo atende as BPDF

Il - Para fins de concessédo de Autorizacdo de Funcionamento.
Apto para exercer as seguintes atividades:

() Armazenar () Importar
() Fracionar () Exportar

() Distribuir ( ) Transportar
() Embalar

Considerag¢des Finais:

10 - Local e data de Inspecéo:

EQUIPE DE INSPETORES

Credencial

Matricula — Orgdo | Assinatura
Fiscalizador

Nome do
Inspetor




ANEXO IV
VALIDACAO
1. Objetivo:

Estabelecer os principios e conceitos de validacdo de forma complementar as "Boas Praticas de
Distribuic&o e Fracionamento - BPDF" para Insumos Farmacéuticos.

2. Glossario:

As definicbes apresentadas abaixo se aplicam aos termos usados neste anexo. Os mesmos podem
apresentar significados diferentes, em outros contextos.

Calibracéo

Conjunto de operacdes que estabelecem, sob condi¢cbes especificadas, a relacdo entre os valores
indicados por um instrumento medicdo, sistema, ou valores apresentados por um material de medida,
comparados aqueles obtidos com um padréo de referéncia correspondente.

Critério de aceitagdo

Critério que estabelece os limites de aceitacdo das especificacdes de Insumos Farmacéuticos,
operagao ou sistemas, necessarios para se tomar a decisdo de aceitar ou ndo, em relagdo a determinado
plano de amostragem, quando aplicavel.

Especificacdo
Parametros ou limites documentados a que devem atender os Insumos Farmacéuticos.

Fracionamento
Conjunto de operacdes que visam a divisdo em quantidades menores dos Insumos Farmacéuticos,
preservando as especifica¢cées de qualidade originais.

Plano Mestre de Valida¢éo (PMV)

Documento da empresa que apresenta o0 planejamento das atividades a serem realizadas no
processo de validacdo. O Plano Mestre de Validacdo deve definir os objetivos, procedimentos, prazos e
responsabilidades.

Protocolo de Validagéo

Procedimento detalhado de todas as etapas de execucdo de uma atividade de validacéo, incluindo os
critérios de aceitagdo para a aprovagdo de uma operagdo ou de parte da mesma, devidamente planejadas
através de um plano mestre de validacdo e cujos resultados se encontram registrados no relatério de
validacgéo.

Qualificacéo de equipamentos (QE)

Conjunto de operagdes que estabelece sob condi¢cdes especificadas, que os resultados dos testes de
determinado equipamento demonstram que 0 mesmo apresenta o desempenho previsto. Os instrumentos e
sistemas de medicdo devem estar calibrados.

Qualificacéo de instalac¢éo (Ql)

Conjunto de operagbes que estabelece, sob condi¢cbes especificadas, que a instalacdo dos
equipamentos, utilidades, utensilios, instrumentos de pesagem e medidas e areas operacionais, no
fracionamento de Insumos Farmacéuticos, foram selecionados adequadamente e se encontram
corretamente instalados, de acordo com as especificagbes estabelecidas.

Qualificacéo operacional (QO)

Conjunto de operacdes que estabelece, sob condi¢cdes especificadas, que o sistema ou sub-sistema
apresenta desempenho conforme previsto, em todas as faixas operacionais consideradas. Todos os
equipamentos utilizados na execucdo dos testes devem ser identificados e calibrados antes de serem
usados.

Relatério de Validacdo
Documento no qual se encontram reunidos os registros, resultados e avaliacdo que evidenciam a
conclusédo do programa de validagéo.



Revalidacao

Reaplicacdo do processo de validacdo aprovado, que fornece a garantia de que as mudancas
introduzidas nas operagfes e/ou equipamento, de acordo com as mudancas dos procedimentos, ou
repeticdo periédica realizada a intervalos programados, ndo afetam adversamente as caracteristicas das
operacBes nem a qualidade dos Insumos Farmacéuticos.

Testes de escolha / pior caso

Uma condi¢@o ou conjunto de condigBes abrangendo o limite superior e inferior das operacfes e as
respectivas circunstancias, de acordo com os Procedimentos escritos, que apresentam as maiores
possibilidades de desvio de qualidade das opera¢des, quando comparadas com as condic¢des ideais.

Validacao
Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, operacdo, equipamento, material ou
sistema realmente conduza aos resultados esperados.

3. Consideracfes gerais:

3.1. A validacdo das operagbes € um requerimento adicional as "Boas Praticas de Distribuigdo e
Fracionamento - BPDF" para os Insumos Farmacéuticos.

3.2. Qualquer procedimento diferente dos principios gerais descritos neste anexo ndo ser
reconhecidos, a menos que, seja demonstrada sua validade.

3.3. O cumprimento das "Boas Préticas de Distribuicdo e Fracionamento - BPDF" requer a validacdo
das operacdes.

3.4. A Validacao é exigida nas operag8es de fracionamento, limpeza e métodos analiticos.

3.5. A validacdo dos métodos analiticos tem por objetivo demonstrar que 0s mesmos apresentam
resultados que permitem avaliar objetivamente a qualidade dos Insumos Farmacéuticos, conforme os
parametros especificados. Cada novo método analitico deve ser validado.

3.6. Os equipamentos, instrumentos e vidrarias utilizados nos ensaios analiticos devem ser
qualificados. Os instrumentos de medi¢c&o usados para esta qualificacdo, devem estar calibrados.

3.7. A validacdo é parte integrante da Garantia da Qualidade. A validacdo envolve o estudo
sistematico das instalacfes, sistemas e operagcdes com o objetivo de determinar se 0s mesmos
desempenham suas funcdes de forma adequada e consistente, conforme especificado. Uma operacao
validada assegura a qualidade dos Insumos Farmacéuticos atendendo as especificagbes requeridas.

3.8. Ao contrario de muitos outros requisitos das BPDF, a validacdo por si s6, ndo melhora as
operacgBes. Apenas confirma ou ndo, que a operacgdo foi adequadamente desenvolvida e que se encontra
sob controle. Os processos de validagéo requerem a colaboracdo mutua de todos os setores envolvidos.

3.9. Para novas operacg0fes, recomenda-se que o primeiro lote de insumo fracionado néo seja liberado
da quarentena pelo Controle de Qualidade, até que a validagdo tenha sido concluida, os resultados
revisados e as operacOes aprovadas.

3.10. A validagéo permite:

3.10.1. Aperfeicoar os conhecimentos das operacdes e desta forma assegurar que as mesmas
encontrassem sob controle.

3.10.2. Diminuir os riscos de desvio de qualidade.

3.10.3. Diminuir os riscos da ndo conformidade aos requisitos estabelecidos.

3.10.4. Diminuir a quantidade de testes de Controle de Qualidade nas etapas de controle em
operagdo e nos Insumos Farmacéuticos.

4. Testes de escolha / pior caso

A escolha do procedimento a validar deve priorizar as atividades relacionadas a capacidade das
operac0les, por ex., a operacdo pode ser executada sem dificuldades quando os pardmetros se aproximam
de limites aceitaveis.

5. Tipos de validagéo:

5.1. Validag&o concorrente ou simultanea

A validacdo concorrente é realizada durante as operag@es de rotina. Os primeiros lotes fracionados
devem ser monitorados de forma mais abrangente possivel. A natureza e as especificacBes dos testes
subsequentes nas operagdes estdo baseados na avaliacdo dos resultados do referido monitoramento.



5.2. Validag&o prospectiva

A validagéo prospectiva € um ato documentado, baseado na execu¢do do protocolo de validacdo
previamente definido, que demonstre que um novo sistema, operacdo, equipamento ou instrumento, ainda
néo operacionalizado, satisfaz as especifica¢cdes funcionais e expectativas de desempenho.

5.2.1. Se, ao final do processo de validagéo, os resultados sdo aceitaveis, 0 processo € satisfatdrio.
Se os resultados forem insatisfatérios deve-se buscar modificacdo no processo até que o mesmo apresente
resultados aceitaveis. Esta forma de validagéo é essencial para limitar o risco de erros.

5.3. Validacgéo retrospectiva

A validagdo retrospectiva é um ato documentado, baseado na revisdo e andlise de registros
histéricos, atestando que um sistema, operagdo, equipamento ou instrumento, jA& em uso, satisfaz as
especificacdes funcionais e expectativas de desempenho.

5.3.1. A validagcdo retrospectiva envolve a verificacdo da experiéncia passada da operacao,
assumindo-se que a caracteristica, procedimentos e equipamentos permanecem inalterados; a referida
experiéncia e os resultados dos testes de controle das operacdes sdo avaliados. As dificuldades e defeitos
registrados na operacé@o sdo analisados para determinar os limites dos parametros da mesma. Pode ser
realizada uma analise de tendéncia para determinar a extensdo na qual os parametros da operacéo se
encontram dentro da faixa permissivel.

5.3.2. Obviamente, a qualificacé@o retrospectiva ndo é uma medicdo da Garantia da Qualidade em si
propria, e nunca deve ser aplicada a novas operacdes ou insumos farmacéuticos. Somente pode ser
considerada em circunstancias especiais, p. ex., 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 validagdo. Caso os resultados da validacao retrospectiva sejam positivos, isto
indica que o processo nao tem necessidade de aten¢do imediata e pode ser validado de acordo com a
programacao normal.

5.4. Revalidacdo

A revalidagcdo é necesséria para assegurar que as mudancas intencionais ou ndo, nas operagoes,
equipamentos e no ambiente, ndo afetam adversamente as caracteristicas dos mesmos e a qualidade dos
Insumos Farmacéuticos. A revalidacéo pode ser dividida em duas amplas categorias

5.4.1. Revalidag&o por mudanca:

A revalidacdo deve ser executada apds qualquer mudanca nas opera¢Bes que possa causar
alterac&o na qualidade dos Insumos Farmacéuticos.

5.4.1.1. Cada mudanca nas operacdes, material de embalagem, equipamentos e &reas operacionais,
deve ser avaliada pelo responsavel pela validacdo da empresa, que decide se a mesma é suficientemente
significativa para justificar a revalidagdo e sua abrangéncia.

5.4.1.2.A revalidacdo apés as mudangas pode estar baseada no desempenho dos mesmos teste s e
atividades realizados durante a validacéo original, incluindo os testes nas operacfes e aqueles referentes
aos equipamentos.

Algumas mudancas tipicas que requerem revalidacao:

Da operacdo: qualquer mudanc¢a que pode afetar os passos subseqiientes da operacao e a qualidade
do insumo fracionado

Do equipamento, incluindo instrumentos de medi¢do: qualquer substituicdo, reparo e manutencéo que
possam afetar tanto a operacao e o insumo fracionado.

Na &rea de fracionamento e utilidades: qualquer substituicdo, reparo e manutencdo que possam
afetar tanto a operacdo como o insumo fracionado, por exemplo: o reparo e manutencdo do sistema de
ventilagdo podem mudar as condicdes ambientais e em conseqliéncia, pode ser necessdaria sua
revalidacao.

Quando sdo detectados desvios durante uma auto-inspe¢do ou auditoria, ou durante a analise
continua da tendéncia dos dados de processo.

5.4.2. Revalidagdo periodica:

As mudancas da operacdo podem ocorrer gradualmente, mesmo quando operadores experientes
trabalham corretamente, de acordo com métodos estabelecidos. De forma semelhante, o desgaste do
equipamento também pode causar mudancas graduais. A revalidacdo em intervalos programados é
recomendavel, inclusive em caso onde ndo tenham sido efetuadas mudancas, considerando os desgaste
dos equipamentos e possiveis erros humanos.

5.4.2.1. A decisdo de implementar a revalidacdo peridédica deve estar baseada principalmente na
revisdo de dados histéricos gerados durante as operacdes, tendo por objetivo verificar se a operagdo



permanece sob controle. Durante a revisdo dos referidos dados histéricos, deve ser avaliada qualquer
tendéncia dos dados coletados.

6. Plano Mestre de Validacéo :

O Plano Mestre de Validacdo de uma operacédo especifica deve conter, no minimo, os seguintes
topicos:
. Objetivo;
. Apresentacéo da totalidade das operacdes, diagrama de fluxo, pontos criticos / riscos.
. Protocolo de validacéao;
. Quallificacao;
. Caracteristicas das operacdes;
. Cronograma,;
. Responsabilidades;
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7. Relatdrio de Validacao:

O Relatério de Validagao de uma operacéo especifica deve conter, no minimo, os seguintes topicos:
1. Avaliacdo, incluindo a comparagao com os critérios de aceitagdo;

2. Recomendacdes, com agdes corretivas, se necessarios;

3. Frequiéncia da revalidacao;

4. Concluséo;



