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RESOLUGAO-RDC N° 08, de 02 de janeiro de 2001

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que lhe confere o art. 11 inciso IV, do Regulamento da ANVISA aprovado pelo
Decreto 3.029, de 16 de abril de 1999, em reunido realizada em 28 de dezembro de 2000,
adotou a seguinte Resolug¢ao de Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a
sua publicagao:

Art. 1° Aprovar o Regulamento Técnico que Institui as Boas Praticas de Fabricagéo
do Concentrado Polieletroliticos para Hemodialise - CPHD.

Art. 2° Fica concedido prazo de 180 (cento e oitenta) dias para o cumprimento do
Regulamento Técnico, objeto desta Resolucéo.

§ 1° Durante o prazo a que se refere o artigo anterior os estabelecimentos em
funcionamento deveréao ser avaliados pelas autoridades sanitarias locais.

§ 2° Findo o prazo estabelecido no caput deste artigo os estabelecimentos
infratores ficardo sujeitos as penalidades previstas na Lei n°® 6437, de 20 de agosto de
1977.

Art. 3° Os processos, de registro de CPHD, que ja se encontram tramitando na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria devem atender as exigéncias previstas nesta
Resolucéao, a partir de sua publicagao.

Art. 4° Esta Resolugdo de Diretoria Colegiada entra em vigor na data de sua
publicacéo.

GONZALO VECINANETO

ANEXO

REGULAMENTO TECNICO QUE INSTITUI AS BOAS PRATICAS’DE FABRICAGAO DO
CONCENTRADO POLIELETROLITICOS PARA HEMODIALISE - CPHD,

1. OBJETIVO:
Este Regulamento Técnico fixa os requisitos minimos exigidos para as Boas
Praticas de Fabricagao do Concentrado Polieletrolitico para Hemodialise - CPHD,

2. REFERENCIAS:
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2.1. ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS-ABNT (Brasil).Emprego
de cores para identificacao de tubulacdo NBR 6493:, Rio de Janeiro [1994]. 5 p.

2.2. ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS-ABNT (Brasil).
Sinalizagao de Seguranca - NB 26, Rio de Janeiro. 1956. 2p.

2.3. BOAS Préaticas para Fabricacdo de Produtos Farmacéuticos. Brasilia :
Ministério da Saude, 1994. 146p.

2.4. BRASIL. Lei n° 8.078, de 11 de setembro de 1990. Cdédigo de Defesa do
Consumidor. Diario Oficial [da Republica Federativa do Brasil], Brasilia, v.128, n. 176, supl.,
p. 112, 12 set. 1990.

2.5. BRASIL. Portaria n° 3.214, de 08 de junho de 1978. Sinalizacdo de Seguranga
NR 26. Diario Oficial [da Republica Federativa do Brasil], Brasilia, V. 116, n. 127, p. 10423,
06 jul. 1978.

2.6. BRASIL. Portaria n°® 8, de 08 de maio de 1996. Altera norma regulamentadora
NR 07. Programa de Controle Médico de Saude Ocupacional. Diario Oficial [da Republica
Federativa do Brasil], Brasilia, V. 134, n 91, p. 8202, de 13 de maio de 1996.

2.7. BRASIL. Portaria n° 1884, de 11 de novembro de 1994. Aprova normas
destinadas ao planejamento , exame e aprovagao de Projetos Fisicos de Estabelecimentos
Assistenciais de Saude. Diario Oficial [da Republica Federativa do Brasil], Brasilia, 15 dez.
1994.

2.8. BRASIL. Portaria GM/MS n° 1179 de 17 de junho de 1996. Denominacao
Comum Brasileira DCB. Diario Oficial [da Republica Federativa do Brasil], Brasilia, 18 jun.
1996.

2.9. BRITISH Pharmacopea, 2000.

2.10. EUROPEAN Pharmacopeia, 1997

2.11. USP 24/NF 18, 2000

2.12. WATER, Purified. European Pharmacopeia 1997. p. 1724 1724.

3. DEFINICOES:
Para efeito deste Regulamento Técnico sdo adotadas as seguintes definicbes;

3.1 Calibragdo conjunto de operacdes que estabelece, em condi¢des especificas, a
correspondéncia entre o estimulo e a resposta de um instrumento.

3.2. Concentrado Polieletrolitico para Hemodialise CPHD: Concentrado de
eletrélitos, com ou sem glicose, apresentado na forma sodlida ou liquida para ser
empregado na terapia de didlise renal, apods diluicgdo recomendada pelo fabricante e
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utilizando equipamento especifico .

3.3. Controle de Qualidade: conjunto de operagdes (programacgéo, coordenagao e
execugao) com o objetivo de verificar a conformidade das matérias primas, materiais de
embalagem e do produto acabado com as especificagdes estabelecidas.

3.4. Data de Validade: data impressa no recipiente ou no rétulo do produto,
informando o tempo durante o qual se espera que o mesmo mantenha as especificacoes
estabelecidas, desde que estocado nas condi¢cdes recomendadas e, apos o qual ndo deve
ser usado.

3.5. Dialisato: é a solucao obtida apés diluicdo do CPHD , na proporgao adequada
para uso.

3.6. Embalagem Primaria: recipiente que fica em contato direto com o produto.

3.7. Embalagem Secundaria: a que protege a embalagem primaria para o

transporte, armazenamento e distribuicdo.

3.8.

3.8. Férmula Padrao: documento ou grupo de documentos que especificam as
matérias primas com respectivas quantidades e os materiais de embalagem, juntamente
com a descri¢gdo dos procedimentos, incluindo instrugbes sobre o controle em processo, e
precaucgdes necessarias para a produgao de determinada quantidade (lote) de um produto.

3.9. Lote ou partida: quantidade de um produto, obtido em uma Unica preparacéo,
cuja caracteristica essencial € a homogeneidade.

3.10. Material de Embalagem: Recipientes, rétulos e caixas para acondicionamento
de CPHD.

3.11. Numero de Lote: designacdo impressa em cada unidade do recipiente
constituida de combinacgdes de letras, nimeros ou simbolos.

3.12. Ordem de Produgdo: documento administrativo que estabelece a
programacao sequencial de produgao.

3.13. Prazo de Validade: periodo de tempo (em dias, meses ou anos) durante o qual
o produto se mantém dentro dos limites especificados de pureza, qualidade e identidade,
na embalagem adotada e se estocado nas condi¢des recomendadas no rétulo.

3.14. Rotulo: identificacao impressa ou litogravada, bem como os dizeres pintados
ou gravados a fogo, pressao ou decalco, aplicado diretamente sobre a embalagem primaria
e secundaria do produto.

3.15. Unidade Formadora de Coldnia - UFC: colbnias isoladas de microrganismos
viaveis, passiveis de contagem e obtidas a partir da semeadura, em meio de cultura
especifico.
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3.16 Validacdo Programa documentado para a comprovacido e verificagdo da
efetividade e reprodutibilidade de um processo, operagao e método analitico.

4. ABRANGENCIA

Exclui-se do cumprimento do ANEXO Il (DIRETRIZES PARA REGISTRO DE
CONCENTRADOS POLIELETROLITICOS PARA HEMODIALISE CPHD) deste
Regulamento o CPHD produzido em farmacias hospitalares e de clinicas especializadas,
exclusivamente para uso proprio, mas devem atender todos os principios das Boas
Praticas de Fabricagao deste Regulamento, no que couber.

5. CONDICOES GERAIS

As Boas Praticas de Fabricacdo do Concentrado Polieletrolitico para Hemodialise -
BPFCPHD, estabelecem as orientagdes gerais para aplicagdo nas operagbes de
fabricacdo, aquisicdo de matérias primas e materiais de embalagem.
E indispensavel a efetiva inspecéo durante todo o processo de fabricacdo de CPHD, de
modo a garantir a qualidade do produto.

5.1. ORGANIZACAO E PESSOAL

5.1.1. Estrutura Organizacional

5.1.1.1. Todo fabricante de CPHD deve ter um organograma que demonstre possuir
estrutura organizacional e de pessoal suficiente para garantir que os produtos, por ele
fabricados, estejam de acordo com os requisitos deste Regulamento.

5.1.1.2. Todo fabricante de CPHD deve contar com pessoal qualificado e em
quantidade suficiente para o desempenho de todas as tarefas preestabelecidas, para que
todas as operagdes sejam executadas corretamente.

5.1.2. Responsabilidades

5.1.2.1. O responsavel técnico pela fabricagdo de CPHD ¢é o farmacéutico.

5.1.2.2. Os responsaveis pelo controle da qualidade e pela produgao devem possuir
conhecimentos cientificos e experiéncia pratica na atividade.

5.1.2.3. As atribui¢cdes e responsabilidades individuais devem estar formalmente
descritas e perfeitamente compreendidas pelos envolvidos.

5.1.2.4. Na aplicagcao das Boas Praticas de Fabricacdo do Concentrado
Polieletroliticos para Hemodialise - CPHD, é recomendavel ndo haver sobreposicdo nas
responsabilidades do pessoal.

5.1.3. Treinamento

5.1.3.1. Deve haver um programa de treinamento, com o0s respectivos registros,
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para todo o pessoal envolvido nas atividades que podem afetar a qualidade da fabricagao
de CPHD.

5.1.3.2. Os funcionarios devem receber treinamento inicial e continuo, inclusive
instrugdes de higiene relevantes as suas atividades, além de motivagédo para a manutengao
dos padrdes de qualidade.

5.1.3.3. Todo pessoal deve conhecer os principios das Boas Praticas de Fabricacao
do Concentrado Polieletrolitico para Hemodialise BPFCPHD.

5.1.4. Saude, Higiene e Conduta.

5.1.4.1. A admissdo dos funcionarios deve ser precedida de exames médicos,
sendo obrigatéria a realizagdo de avaliagdbes médicas periddicas dos funcionarios
diretamente envolvidos na fabricacdao de CPHD, atendendo a NR n.° 7 - MT - Programa de
Controle Médico de Saude Ocupacional - PCMSO.

5.1.4.2. O pessoal em contato com o produto ou com o ambiente de fabricagao,
deve apresentar boas condi¢des de saude e higiene.

5.1.4.3. Os portadores de enfermidades infecto-contagiosas devem ser afastados
temporariamente ou definitivamente das suas atividades.

5.1.4.4. Todos os funcionarios devem ser orientados quanto as praticas de higiene
pessoal e lavagem das maos.

5.1.4.5. Ao pessoal envolvido na fabricacdo de CPHD, particularmente na area de
preparagdo/envazamento, nao deve ser permitido o uso de cosméticos e objetos de adorno
de uso pessoal.

5.1.4.6. Os procedimentos de higiene pessoal e a utilizagcado de roupas protetoras
devem ser exigidos a todas as pessoas para entrarem na area de
preparagao/envazamento, sejam elas funcionarios, visitantes, administradores e
inspetores.

5.1.5. Vestuario

5.1.5.1. A paramentacao para a entrada na area de produgao deve ser realizada em
area especificamente designada para vestiario.

5.1.5.2. O pessoal envolvido na fabricagao e controle da qualidade de CPHD tem
que dispor de uniformes que devem ser trocados para garantir a higiene apropriada.

5.1.5.3. O pessoal de embalagem e transporte interno, assim como os auxiliares
indiretos (manutencao), devem usar uniformes igualmente limpos.

5.2. Infra-estrutura fisica
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O fabricante de CPHD deve atender aos requisitos quanto a infra estrutura fisica
deste Regulamento Técnico, e estar em conformidade com os critérios de circulagbes
internas e externas, de instalagdes prediais € de condicbes ambientais de conforto e de
segurancga.

5.2.1. Ambientes

5.2.1.1.Uma unidade destinada a fabricagcdo de CPHD deve possuir , no minimo, os
seguintes ambientes:
a) Area de armazenamento para matéria prima e material de embalagem;
b) Sala de pesagem de matéria prima;
c) Vestiario;
d) Sala de preparagao/envasamento de CPHD;
e) Sala de rotulagem/embalagem;
f) Area de armazenamento de produto acabado/expedicao;
g) Area de Controle de Qualidade
h) Sanitarios de funcionarios (masculino e feminino);
i) DML - depdsito de material de limpeza..

5.2.1.2. Para a manipulagdo em farmacias privativas de hospitais ou clinicas que
produzem CPHD as salas especificadas acima podem ser consideradas como areas,
desde que bem demarcadas e a movimentacdo de materiais possa ser feita de modo
seguro, atendendo aos requisitos deste regulamento.

5.2.2. Caracteristicas Gerais

5.2.2.1. Os ambientes destinados a fabricacdo de CPHD devem se adequar as
operacgdes desenvolvidas e assegurar a qualidade do produto.

5.2.2.2. Os ambientes destinados a fabricacdo de CPHD devem possuir superficies
internas (pisos, paredes e teto) lisas e impermeaveis, sem rachaduras, resistentes aos
agentes sanitizantes e facilmente lavaveis.

5.2.2.3. Os ambientes devem ter dimensdes suficientes ao desenvolvimento das
operagbes, dispondo de todos os equipamentos e materiais de forma organizada e
racional, objetivando evitar os riscos de contaminagdo, misturas de componentes e garantir
a sequéncia das operagdes.

5.2.2.4. Todos os ralos de esgotos devem ser sifonados e com tampas
escamoteaveis.

5.2.2.5. Os ambientes devem ser protegidos contra a entrada de aves, insetos,
roedores e poeira.

5.2.2.6. A iluminacgéo e a ventilagao devem ser suficientes e adequadas.

5.2.2.7. As instalagbes de agua potavel devem ser construidas de materiais
impermeaveis, para evitar infiltragcao e facilitar a limpeza e inspec¢des periddicas.
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5.2.2.8. Os reservatérios de agua potavel devem ser devidamente protegidos para
evitar contaminagdes por microorganismos, insetos ou aves.

5.2.2.9. Os vestiarios, lavatorios e os sanitarios devem ser de facil acesso e
suficientes para o numero de funcionarios.

5.2.2.10. Os sanitarios ndo devem ter comunicacido direta com a sala
preparagdo/envazamento e armazenamento.

5.2.2.11. Salas de descanso e refeitdrio, quando existirem, devem ser separadas
das demais areas.

5.2.3. Condigbes Especificas
5.2.3.1. Areas de Armazenamento

5.2.3.1.1. As areas de armazenamento sao restritas as pessoas autorizadas e
devem ter capacidade suficiente para assegurar a estocagem ordenada das matérias
primas, materiais de embalagem e CPHD pronta.

5.2.3.1.2. Os materiais devem ser estocados em locais identificados, de modo a
facilitar a sua localizagao para uso, sem riscos de troca.

5.2.3.1.3. Deve existir local para segregar matérias primas, materiais de embalagem
e CPHD reprovados, recolhidos ou devolvidos.

5.2.3.1.4. Deve existir area demarcada ou um sistema validado que garanta a
quarentena de matérias primas, materiais de embalagem e CPHD.

5.2.3.1.5. Todos os materiais devem ser armazenados sob condigbes apropriadas,
de modo a preservar a identidade e integridade dos mesmos, e de forma ordenada, para
que possa ser feita a separagao dos lotes e a rotacao do estoque, obedecendo a regra:
primeiro que entra, primeiro que sai.

5.2.3.1.6. As condicbes de temperatura para armazenamento de CPHD, pronto para
transporte, devem atender as recomendacdes estabelecidas pelo fabricante e expressa no
rétulo do produto, de modo a garantir a estabilidade do mesmo.

5.2.3.1.7. Os materiais de limpeza e germicidas em estoques devem ser
armazenados em area especificamente designada e identificada.

5.2.4. Vestiario

5.2.4.1. Sala destinada a paramentagao tendo, preferencialmente, dois ambientes e
ser ventilada.
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5.2.4.2. O vestiario deve possuir lavatério, com provisdo de sabao liquido e,
opcionalmente um anti-séptico, além de recursos para secagem das maos.

5.2.4.3. O vestiario deve funcionar como acesso para as salas de pesagem e
preparagao/envazamento.

5.2.5. Sala de Pesagem de Matérias Primas

5.2.5.1. A sala destinada a pesagem de matérias primas deve possuir uma ante sala
destinada a limpeza prévia das embalagens para entrada na sala de pesagem.

5.2.5.2. A sala de pesagem deve ser contigua a sala de preparagdao/envazamento e
dotada de passagem para a entrada da matéria prima em condi¢cdes de seguranga.

5.2.5.3. A sala de pesagem deve ter dimensdes e instalagdes compativeis com o
volume de matérias primas.

5.2.6. Sala de Preparagao/Envazamento

5.2.6.1. Sala independente e destinada, exclusivamente, para este fim, livre de
transito de materiais e pessoas estranhas ao setor.

5.2.6.2. A sala de preparagdo/envazamento deve ser mantida em rigorosas
condigbes de limpeza e higiene.

5.2.6.3. A sala deve dispor de ponto de agua purificada para lavagem de
equipamentos, preparacao de CPHD e lavagem dos recipientes para o envazamento.

5.2.6.4. O mobiliario deve ser o minimo e estritamente necessario ao trabalho ai
desenvolvido e ser construido de material liso, impermeavel e faciimente lavavel.

5.2.7. Deposito de Material de Limpeza - DML

5.2.7.1. Sala destinada exclusivamente a guarda de material de limpeza e
sanitizacdo em uso nos ambientes. Deve possuir tanque para a lavagem do material de
limpeza.

5.3. EQUIPAMENTOS E MOBILIARIOS
5.3.1. Localizagéo e instalacdo dos equipamentos

5.3.1.1. Os equipamentos devem ser localizados, instalados e mantidos de forma a
estarem adequados as operacdes a serem realizadas.

5.3.1.2. A estrutura dos equipamentos deve visar a minimizagao dos riscos de erro e
permitir que os mesmos sejam efetivamente limpos e assim mantidos para que seja evitada
a contaminacéao cruzada.
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5.3.1.3. Os equipamentos utilizados na fabricacdo de CPHD devem estar instalados
de forma que, periodicamente, possam ser facil e totalmente limpos.

5.3.1.4. As tubulagdes devem ser claramente identificadas, conforme norma
especifica.

5.3.1.5. Os instrumentos e os equipamentos do laboratério de controle de qualidade
devem ser compativeis com os procedimentos analiticos inerentes ao produto fabricado.

5.3.2. Calibragao e Verificagdo dos Equipamentos

5.3.2.1. As balangas empregadas na pesagem das matérias primas e equipamentos
do controle de qualidade, quando aplicavel, devem ser calibrados e periodicamente
verificados, conforme procedimentos escritos.

5.3.2.2. A calibrac&o deve ser executada por pessoal capacitado, utilizando padrbes
rastreaveis a Rede Brasileira de Calibragao, com procedimentos reconhecidos oficialmente,
no minimo uma vez ao ano.

5.3.2.3. Em fungao da freqiiéncia de uso dos equipamentos e dos registros das
verificagdes dos mesmos, deve ser estabelecida a periodicidade da calibragéo.

5.3.2.4. A verificacdo dos equipamentos deve ser feita por pessoal treinado,
empregando procedimentos escritos, com orientagdo especifica e limites de tolerancia
definidos.

5.3.2.5. Devem haver registros das calibracdes e verificacdes realizadas.

5.3.2.6. As etiquetas com datas referentes a ultima e a proxima calibragdo devem
estar afixadas no equipamento.

5.3.3. Manutencéo

5.3.3.1. Todos os equipamentos devem ser submetidos a manutencao preventiva,
de acordo com um programa formal, e corretiva, quando necessario, obedecendo a
procedimentos operacionais escritos, com base nas especificacbes dos manuais dos
fabricantes.

5.3.3.2. Devem existir registros das manutengdes preventivas e corretivas
realizadas.

5.3.4. Limpeza e Sanitizagéo

5.3.4.1. Programas e procedimentos operacionais de limpeza e sanitizagdo das
areas, instalagdes, equipamentos e materiais devem estar disponiveis ao pessoal
responsavel e operacional.
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5.3.4.2. Os produtos usados na limpeza e sanitizacdo nao devem contaminar, com
substancias toxicas, quimicas, volateis e corrosivas, as instalagbes e os equipamentos de
preparagao.

5.34.3. Antes e apods, cada sessao de fabricagdo, a area de
preparagao/envazamento e os equipamentos devem ser limpos e sanitizados, efetuando-se
0s respectivos registros desses procedimentos.

5.3.4.4. Antes do inicio do trabalho de fabricacao deve ser verificada a condi¢ao de
limpeza dos equipamentos e os respectivos registros.

5.4. MATERIAIS
Para efeito deste Regulamento, inclui-se no item materiais: matérias primas,
materiais de embalagem e saneantes empregados no processo de fabricacao de CPHD.

5.4.1. Aquisicéo

5.4.1.1. Compete ao farmacéutico o estabelecimento de critérios e a supervisado do
processo de aquisigao.

5.4.1.2. Deve haver especificagdo técnica detalhada de todos os materiais
necessarios a fabricagdo de CPHD, de modo a garantir que a aquisicao atenda
corretamente aos padrbes de qualidade estabelecidos.

5.4.1.3. As matérias primas devem ser especificadas quanto a sua pureza fisica e
quimica, teor do principio ativo e pureza microbioldgica que garanta no maximo 100 UFC
por ml ou g no produto final.

5.4.1.4. Os materiais devem ser adquiridos somente de fornecedores qualificados
quanto aos critérios de qualidade.

5.4.1.5. A qualificacdo do fornecedor de materiais deve abranger, no minimo, os
seguintes critérios:

a) exato atendimento as especificagbes estabelecidas com base nas monografias
farmacopéicas.

b) os materiais devem ter registro ou serem declarados isentos de registro pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria.

c) efetivo envio de certificado de analise dos lotes fornecidos, comprovando o atendimento
as especificagdes estabelecidas.

d) avaliag&o do histérico de fornecimento.

5.4.1.6. A qualificacao de fornecedores deve ser documentada quanto ao
procedimento utilizado, com os respectivos registros.

5.4.1.7. A quantidade adquirida dos materiais deve levar em consideragdo o
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consumo médio, o prazo de validade dos mesmos e a capacidade da area de estocagem
nas condicdes exigidas.

5.4.1.8. Os recipientes adquiridos e destinados ao envazamento de CPHD devem
ser atoxicos, compativeis fisico - quimicamente com a composicdo do seu conteudo e
devem manter a qualidade e estabilidade das CPHD durante o seu armazenamento e
transporte.

5.4.1.9. A dgua é considerada como matéria prima e deve atender as especificagdes
para agua purificada, conforme item 5.6.2.8.

5.4.2. Recebimento (inspegéo, aprovagao, reprovagao)

5.4.2.1. O recebimento dos materiais deve ser realizado por pessoa treinada, com
conhecimentos especificos sobre os mesmos, segundo o0s requisitos previamente
estabelecidos.

5.4.2.2. Todos os materiais devem ser submetidos a inspegcao de recebimento,
devidamente documentada, para verificar a integridade e condi¢des de limpeza da
embalagem e quanto a correspondéncia entre o pedido, a nota de entrega e os rétulos do
material recebido.

5.4.2.3. Qualquer problema constatado na inspeg¢do do recebimento que possa
afetar a qualidade do produto deve ser analisada pelo farm acéutico para orientar as
providéncias a serem tomadas.

5.4.2.4. Se uma Unica remessa de material contiver lotes distintos, cada lote deve
ser levado em consideracado separadamente para inspecao e liberagao.

5.5. CONTROLE DO PROCESSO DE FABRICACAO
5.5.1. Preparagao (material, pessoal, processo e inspe¢ao)

5.5.1.1. A preparacéo de CPHD deve atender a uma ordem de fabricag&o por lote a
ser produzido e as operagdes do processo devem seguir as orientacdes de Ficha Técnica
de Fabricagdo, informatizada ou ndo, onde devem ser registrados todos os dados
importantes, que possibilitem o rastreamento da fabricagao.

5.5.1.2. Devem existir procedimentos operacionais escritos para todas as etapas do
processo de preparagao.

5.5.1.3. Todas as embalagens de matérias primas e recipientes devem ser limpos
antes da entrada na area de preparacao.

5.5.1.4. Deve ser efetuado o registro do numero do lote de cada uma das matérias-
primas utilizadas na preparagdao de CPHD, de forma a possibilitar o rastreamento.
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5.5.1.5. O transporte dos materiais limpos para a sala de preparagao/envazamento
deve ser efetuado de modo a nao afetar a qualidade do produto.

5.5.1.6. Todas as superficies de trabalho devem ser limpas e sanitizadas, antes e
depois de cada sessdo de preparacéo.

5.5.1.7. Devem existir registros das operagbes de limpeza dos equipamentos
empregados no processo de fabricagdo de CPHD.

5.5.1.8. Todo pessoal envolvido no processo de preparacdo de CPHD deve
proceder a lavagem das méaos e antebragos, antes do inicio de qualquer atividade na area
de preparagao.

5.5.1.9. O envazamento de CPHD deve ser feito em recipiente que atenda os
requisitos para uso parenteral, conforme especificado na farmacopéia européia , 1997 e
suas atualizacbes, e garanta a estabilidade fisico-quimica do produto, nao devendo ser
reutilizado.

5.5.1.10 A quantidade envasada nao deve ser menor que 100% e nao maior que
104% do peso ou volume declarado.

5.5.2. Rotulagem e Embalagem

5.5.2.1. Devem existir procedimentos operacionais escritos para as operagdes de
rotulagem e embalagem de CPHD.

5.5.2.2., O rotulo deve apresentar as seguintes caracteristicas :

a) Em todos os concentrados o rétulo deve apresentar a tarja vermelha (Pantone Vermelho
485 C), com largura correspondente a um quinto da maior face do rotulo, com os dizeres
"uso sob prescricao médica". Devera ser respeitado o limite minimo de 10 mm nas bases
das rotulagens, como caracterizacdo daquilo que se entende como rodapé, apds o qual
devera ser adotada a faixa vermelha dos medicamentos de uso sob prescricdo médica.

b) Instituir , uma tarja no cabecgalho, com largura correspondente a um quinto da menor
face do rétulo, de cor azul ( pantone blue 072 ¢ ) nos concentrados basicos.

c) Nome Comercial :

c.1) Pode ser adotado o nome do produto Concentrado Polieletrolitico para Hemodialise ou
CPHD, precedido do nome ou logomarca da empresa, ou;

c.2.) Nome de marca definido para o produto, se houver;

d) Nome do Produto: Concentrado Polieletrolitico para Hemodialise ou CPHD;

e) Nome Genérico: € o nome dos dois primeiros sais da formulagao seguido da expressao:
"+ Associagdes";

f) Volume ou peso declarado;

g) Férmula completa com os componentes, de acordo com a DCB ou CAS (Tabela 1), e as
quantidades dos sais expressas em p/v (g/L) ou p/p (g/g) no concentrado e mEq/L dos
ions ou mMol/L das moléculas, apods diluigdo, atendendo aos limites estabelecidos na
Tabela Il ;
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h) Instrugdes de uso, incluindo a proporgao de diluicdo a ser empregada.

i) Restricoes, precaugdes e cuidados que devem ser considerados;

j) Destacar, em negrito, no Rétulo do produto os dizeres USO RESTRITO EM
HEMODIALISE;

k) Numero de Lote, data de fabricagao, prazo de validade e cuidados de conservacgao;

I) Os dizeres legais necessarios (nome da empresa, CGC, endereco, registro no Ministério
da Saude, nome do farmacéutico responsavel com CRF e outros);

m) Pode-se complementar qualquer informagéo , quando necessario, acrescentando uma
bula;

5.5.2.3. A embalagem primaria de CPHD sob a forma liquida deve possuir tampa
com lacre de seguranca e a forma solida deve ser hermeticamente selado, nédo devendo
ser reutilizado .

5.5.2.4. O CPHD ja rotulado deve ser acondicionado em embalagem secundaria
para manter a integridade do produto durante o transporte.

5.5.3. Armazenamento e Transporte

5.5.3.1. As condicbes de armazenamento e transporte devem ser estabelecidas
pelo fabricante de modo a assegurar as caracteristicas do CPHD até sua utilizagao, desde
que mantidas
na faixa de 10 oC a 35°C.

5.5.3.2. O farmacéutico é responsavel pela manutencado da qualidade do CPHD até
a sua entrega ao usuario.

5.5.3.3. O CPHD nao deve ser armazenado ou transportado com os seguintes
produtos:

a) alimentos e materiais pereciveis;
b) animais;

c) solventes organicos;

d) gases;

e) substancias corrosivas ou téxicas;
f) pesticidas e agrotoxicos;

g) materiais radioativos.

5.5.3.4. No armazenamento e transporte deve ser respeitado o empilhamento
maximo recomendado pelo fabricante.
5.6. GARANTIA DA QUALIDADE

5.6.1. Consideracbes Gerais

5.6.1.1. A Garantia da Qualidade tem como objetivo assegurar que os produtos e
servigos estejam dentro dos padrdes de qualidade exigidos.
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5.6.1.2. Para atingir os objetivos da Garantia da Qualidade na fabricagdo de CPHD,
o fabricante deve possuir um Sistema de Garantia da Qualidade (SGQ), monitorado
através de auditorias da Qualidade, e que incorpore as diretrizes das BPFCPHD com
efetivo controle de qualidade, totalmente documentado.

5.6.1.3. Um Sistema de Garantia da Qualidade apropriado para a fabricagéo de
CPHD deve assegurar que:

a) as operagodes de fabricacdo de CPHD sejam claramente especificadas por escrito e que
as exigéncias de BPFCPHD sejam cumpridas.

b) os controles de qualidade necessarios para avaliar as matérias primas, o processo de
fabricagdo, conservagéo e transporte de CPHD, sejam realizados de acordo com
procedimentos escritos e devidamente registrados.

c¢) os equipamentos e instrumentos sejam calibrados, com documentagdo comprobatéria.
d) o CPHD s6 deve ser comercializado apdés o farmacéutico responsavel ter atestado
formalmente, por meio de um documento de liberagdo, que o produto foi fabricado dentro
dos padrodes especificados pelas BPFCPHD.

e) o CPHD seja, armazenado e transportado de forma que a qualidade do mesmo seja
mantido até a sua entrega ao usuario, proibida a reutilizacdo da embalagem.

f) sejam realizadas auditorias da qualidade para avaliar regularmente o Sistema de
Garantia da Qualidade e oferecer subsidios para a implementagao de agbes corretivas, de
modo a assegurar um processo de melhoria continua.

g) seja proibida a reutilizagdo da embalagem primaria.

5.6.2. Controle de Qualidade do CPHD

5.6.2.1. O Controle de Qualidade deve avaliar todos os aspectos relativos as
matérias primas, materiais de embalagem, procedimentos de limpeza, higiene e
sanitizacdo, armazenamento e transporte do CPHD, de modo a garantir que suas
especificacdes e critérios estabelecidos por este Regulamento estejam atendidos.

5.6.2.2. As matérias primas e materiais de embalagem devem ser inspecionadas no
recebimento para verificar a integridade fisica da embalagem e as informagdes dos roétulos.

5.6.2.3. O certificado de analise de cada matéria prima emitido pelo fabricante deve
ser avaliado para verificar o atendimento as especificagdes estabelecidas.

5.6.2.4.As matérias primas devem atender as monografias da Farmacopéia
Brasileira ou outro compéndio oficial reconhecido pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria e serem avaliadas quanto a pureza microbioldgica e endotoxinas bacterianas.

5.6.2.5. Desde que o fornecedor esteja devidamente qualificado para o
fornecimento de determinada matéria prima, além da inspegdo do recebimento,
devidamente documentada e registrada, cada lote recebido deve ser, no minimo, avalia do
quanto a identidade, pureza microbioldgica e endotoxinas bacterianas,

5.6.2.6. A agua para fabricacdo de CPHD deve ser obtida através do tratamento da
agua potavel, em sistema ( por destilagéo, troca-idbnica ou osmose reversa ) validado que
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garanta a obtencao de agua purificada, atendendo as especificagdes da Tabela lll.

5.6.2.7. O sistema de tratamento da agua deve ser especificado e dimensionado e
com a sua qualidade garantida através de validagdo dos pardmetros microbiolégicos e

fisicoquimicos.

5.6.2.8. A verificagcdo da pureza da agua é de responsabilidade das empresas, que
devem emitir laudos proprios adequados ou de servigos de terceirizados, atendendo aos
limites e periodicidade de analises estabelecidos neste Regulamento (Tabela llI).

TABELA Il
Componentes Limites Maximos Periodicidade
Aspecto Limpido, incolor, inodoro Diario
* pH 510 Diario
* Condutividade a 25 oC 3,0 mS/cm-1 . Diario
* Cloreto 50,0 mg/L (ppm) Diario
* Sulfato 50,0 mg/L (ppm) Mensal
* Amdnia 0,2 mg/L (ppm) Mensal
* Calcio 2,0 mg/L (ppm) Mensal
* Cloro Residual 0,1 mg/L (ppm) Semanal
* Aluminio 0,01 mg/L (ppm) Mensal
* Magnésio 2,0 mg/L (ppm) Mensal
* Mercurio 0,001 mg/L (ppm) Mensal
* Potassio 2,0 mg/L (ppm) Semanal
* Sddio 50,0 mg/L (ppm) Semanal
* Zinco 0,1 mg/L (ppm) Mensal
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* Nitrato 2,0 mg/L (ppm) Diario
* Metais Pesados 0,1 mg/L (ppm) em Pb Mensal
* Substancias Oxidaveis 0,3 mg/L (ppm) Mensal
Sdélidos Totais 10,0 mg/L (ppm) Mensal
* Contagem microbiana 100 UFC / mL Diario
* Coliformes totais Ausentes Diario
* Endotoxinas 0,25 U.l./ mL Diario

NOTA.: 1 ng de endotoxina bacteriana equivale a 5 U.l. (Unidades Internacionais).

5.6.2.8.1. Os valores maximos correspondem a interpretacdo quantitativa dos
padrbes para Agua Purificada, pela Farmacopéia Européia, 1997.

5.6.2.8.2. A determinacao de Cloretos, Sulfatos, Amoénia, Sédio, Calcio e Didxido de
Carbono podem ser substituidos pela determinacdo da condutividade em trés estagios,
conforme USP XXIV.

5.6.2.8.3. A determinagido de substancias oxidaveis pode ser substituida pela de
TOC Carbono organico total, conforme USP XXIV.

5.6.2.9. A validacao do sistema de tratamento de agua deve ser realizada uma vez
por ano ou sempre que houver qualquer alteragdo que possa interferir na qualidade da
agua.

5.6.2.10. Os procedimentos de limpeza, higiene e sanitizacdo devem ser
desenvolvidos e monitorados para verificar o cumprimento dos requisitos estabelecidos.

5.6.2.11. O CPHD deve ser submetidos aos seguintes controles :

a) inspecao visual em 100% das amostras, para assegurar a integridade fisica da
embalagem;

b) verificagcdo da exatiddo das informagdes do rétulo;

c) aspecto : o CPHD liquido deve ser limpido, de incolor a levemente amarelado, com odor
carateristico e auséncia de particulas visiveis a olho nu. O CPHD sdélido, deve ser um
particulado ou granulado uniforme, sem elementos estranhos, de cor e odor caracteristicos
e facilmente soluvel em agua;
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d) A quantidade contida nos recipientes ndao deve ser inferior a quantidade declarada,
sendo aceitavel uma variagao positiva de até 4% (100 a 104 %).

5.6.212. O CPHD, diluido com a &gua purificada empregada na
preparagdo (Tabela Ill), na propor¢cdo indicada para uso, deve ser
submetido aos seguintes controles:

5.6.2.13.

a) condutividade entre 11 mS.cm-1.e 15 mS.cm-1;

b) pH entre 6,8 € 7,5;

c¢) contagem microbiana £ 100 UFC/ml;

d) endotoxinas bacterianas £ 0,5 UE / ml, até o término do prazo de validade citado pelo
fabricante

e) teores dos componentes entre + 2,5 % para o sédio e + 5% para os demais sais em
relacdo ao declarado no rétulo do produto.

5.6.2.13. De cada lote de CPHD produzido deve ser separado uma aliquota minima
de 50 ml retirada da embalagem original, devidamente lacrada e identificada com o rétulo
correspondente ao lote, para arquivo referéncia, sendo mantida por até seis meses apos o
prazo de validade.

5.6.2.14. As condi¢gdes de conservagcao e transporte devem ser verificadas
periodicamente para assegurar a manutencao das caracteristicas do CPHD.

5.6.2.15. Todas as avaliagbes exigidas devem ser devidamente registradas,
permitindo o seu rastreamento.

5.6.3. Prazo de validade

5.6.3.1. Todo CPHD deve apresentar no rétulo um prazo de validade com indicacao
das condi¢des para seu armazenamento.

5.6.3.2. A determinacgao do prazo de validade pode ser baseada em informacdes de
avaliagBes da estabilidade fisico-quimica das matérias primas, e ou através de realizagao
de testes de estabilidade.

5.6.3.3. Fontes de informacbes sobre a estabilidade fisico-quimica das matérias-
primas deve incluir: referéncias de compéndios oficiais, recomendagdes dos fabricantes
dos mesmos e pesquisas publicadas.

5.6.3.4. Na interpretacao das informagdes sobre a estabilidade das matérias primas
devem ser considerados todos os aspectos de acondicionamento e conservagao.

5.6.3.5. Os estudos de estabilidade devem ser realizados de acordo com uma
programacéo escrita que abranja:

a) Descrigao da composi¢do do CPHD
b) Indicagao de todos os parametros e métodos de teste que evidenciem a estabilidade do
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CPHD quanto as suas caracteristicas fisicas, quimicas e microbioldgica.

c) Indicacido do tempo e das condi¢cdes especiais de armazenamento, transporte,
abrangidos pelo estudo.

d) Os testes devem ser realizados considerando as condi¢cdes da Zona 4 estabelecida pela
USP-

XX1V, 30° C e 70% umidade relativa.

e) Registro de todos os dados obtidos, com avaliagdo e conclusao dos estudos.

5.6.3.6. Os estudos de estabilidade acelerada ou de prateleira (natural) devem ser
realizados em trés lotes distintos de CPHD.

5.6.3.7. Ocorrendo mudancga significativa no procedimento de fabricagdo ou nas
matérias primas e material de embalagem que possa afetar a estabilidade do CPHD e,
portanto, alterar o seu prazo de validade, deve ser realizado novo estudo de estabilidade.
5.6.4. Reclamacbes

5.6.4.1. Toda reclamacao referente ao desvio de qualidade do CPHD deve ser feita
por escrito, registrada e analisada pelo fabricante.

5.6.4.2. A reclamacgao de qualidade do CPHD deve incluir nome e dados da unidade
hospitalar ou do médico, nome do produto, nimero do lote, natureza da reclamacao e
responsavel pela reclamacgao.

5.6.4.3. O fabricante, ao analisar a reclamacgao deve estabelecer as investigacdes a
serem efetuadas e os responsaveis pelas mesmas.

5.6.4.4. As investigacbes e suas conclusdes, bem como as acdes corretivas
implantadas, devem ser registradas.

5.6.4.5. O fabricante, com base nas conclusbes da investigacdo, deve prestar
esclarecimentos por escrito ao reclamante.

5.6.4.6 Em caso de ndo ser necessaria a investigagdo, o registro deve incluir a
razao pela qual a investigagao foi considerada desnecessaria.

5.6.4.7. Quando for identificada situagéo de risco a saude, o fabricante fica obrigado
a notificar imediatamente o 6rgao de Vigilancia Sanitaria competente.

5.6.5. Documentacéao

5.6.5.1. A documentacgido tem como objetivo definir as especificacbes de todos as
matérias primas e materiais de embalagem, os métodos de preparacdo e controle de
CPHD, para a perfeita orientacdo do pessoal envolvido nas operacgdes.

5.6.5.2. A documentacao deve garantir a disponibilidade de todas as informagdes
necessarias para a decisdo sobre a liberagdo ou ndo do CPHD, bem como possibilitar o
rastreamento para a investigacao de qualquer suspeita de desvio da qualidade.
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5.6.5.3. Os documentos devem ser elaborados, revisados e distribuidos segundo
uma metodologia estabelecida pelo fabricante.

5.6.5.4. Os documentos devem atender a uma estrutura normativa estabelecida e
formalmente proposta, com definicido das responsabilidades por sua elaboragdo e
aprovacao.

5.6.5.5. Os documentos normativos e os registros inerentes a fabricacdo de CPHD
sédo de propriedade exclusiva do fabricante, ficando a disposicao da autoridade sanitaria,
quando solicitados.

5.6.5.6. Quando solicitadas formalmente pelos 6rgdos de vigilancia sanitaria
competente devem os fabricantes prestar as informag¢des ou proceder a entrega de
documentos, nos prazos fixados, a fim de ndo obstarem a agéo de vigilancia e as medidas
que se fizerem necessarias.

5.6.5.7. A documentacéo e registros de fabricagdo de CPHD devem ser arquivados,
no minimo, durante 1 ano, apés o término do prazo de validade.

5.7. Inspecdes:

5.7.1. A inspecdo é o recurso apropriado para a constatacdo e avaliagdo do
cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo do Concentrado Polieletroliticos para
Hemodialise BPFCPHD.

5.7.2. Auditorias internas devem ser realizadas periodicamente pelo fabricante, para
verificar o cumprimento da BPFCPHD e suas conclusées devidamente documentadas e
arquivadas.

5.7.3. Com base nas conclusdes das Inspec¢des Sanitarias e auditorias internas
devem ser estabelecidas as agdes corretivas necessarias para o aprimoramento da
qualidade do CPHD.

5.7.4. Os fabricantes de CPHD estdo sujeitas a inspegbes sanitarias para
verificagdo do padrao de qualidade do produto com base neste Regulamento Técnico.

5.7.5. As inspegdes sanitarias devem ser realizadas com base no Roteiro de
Inspecao do Anexo |.

5.7.6. Os critérios para a avaliagdo do cumprimento dos itens do Roteiro de
Inspecdo, visando a qualidade e seguranga do CPHD, baseiam-se no risco potencial
inerente a cada item.

5.7.7. Considera-se IMPRESCINDIVEL (l) aquele item que pode influir em grau
critico na qualidade e seguranga do CPHD.

5.7.8. Considera-se NECESSARIO (N) aquele item que pode influir em grau menos
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critico na qualidade e seguranga do CPHD.

5.7.9. Considera-se RECOMENDAVEL (R) aquele item que pode influir em grau néo
critico na qualidade e seguranga do CPHD..

5.7.10. Considera-se item INFORMATIVO (INF) aquele que oferece subsidios para
melhor interpretacdo dos demais itens, sem afetar a qualidade e a seguranca do CPHD.

57.11. O item N ndo cumprido apés a inspegdo passa a ser tratado
automaticamente como | na inspec&o subsequente.

5712. O item R ndo cumprido apdés a inspecido passa a ser tratado
automaticamente como N na inspecéo subsequente, mas nunca passa a |.

5.7.13. Os itens |, N e R devem ser respondidos com SIM ou NAO.

5.7.14. Sao passiveis de sancbes aplicadas pelo 6rgdo de Vigilancia Sanitaria
competente, as infragdes que derivam do ndo cumprimento dos itens qualificados como | e
N no Roteiro de Inspecéo, constantes do Anexo Ill deste Regulamento, sem prejuizo das
acgdes legais que possam corresponder em cada caso.

5.7.15. O ndo cumprimento de um item |, do Roteiro de Inspegdo, acarreta a
suspenséao imediata da atividade afetada até o seu cumprimento integral.

5.7.16. Verificado o ndo cumprimento de itens N, do Roteiro de Inspecao, deve ser
estabelecido um prazo para adequacido, de acordo com a complexidade das acgdes
corretivas que se fizerem necessarias.

5.7.17. Verificado o ndo cumprimento de itens R, do Roteiro de Inspecdo, o
estabelecimento deve ser orientado com vistas a sua adequacéo.

ANEXO |
ROTEIRO DE INSPEGAO PARA EMPRESA FABRICANTE DE CPHD

1. IDENTIFICACAO DA EMPRESA

a) RAZAO SOCIAL:

b) C.N.P.J.: / /

c) NOME FANTASIA:

d)ENDERECO:
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BAIRRO:

MUNICIPIO: UF:

FONE:( ) FAX( )

E.MAIL:

e) Licenca de funcionamento n° :

afixado em local visivel: () sim ( ) ndo

f) Responsavel Técnico:

CRF/ n.°

() presente () ausente

h) PESSOAS CONTATADAS:

2. consideragbes gerais

SIM NAO

21. R Os arredores do estabelecimento estao limpos e apresentam
boa conservagao?

2.2. R Existem fontes de poluigdo ou contaminagdo ambiental
proximas ao estabelecimento?

23. N Existe protecao contra a entrada de roedores, insetos, aves ou
outros animais?

24. R Existe programa formal de sanitizagdo, desratizacédo e
desinsetizagdo?

241. INF | Qual a periodicidade?

SIM NAO
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24.2. N Existem registros da realizagdo de sanitizagéo, desratizagéo e
desinsetizagdo?

2.5. N Os esgotos e encanamentos estdo em bom estado?

2.6. N A empresa possui as plantas baixas atualizadas?

2.7. inf | Aempresa possui organograma?

2.8. I A empresa possui autorizagdo de 6rgdos competentes, para
funcionamento, referente a localizagéo, protegcdo ambiental e
seguranga de instalagbes?

2.9. INF | N° total de funcionarios: (M) (F)

Nivel superior: Outros:
SIM NAO

2.10. n As atribuigbes e responsabilidades estdao formalmente
descritas e entendidas pelos envolvidos?

2.11. n Os funcionarios sdo submetidos a exames médicos
periddicos?

211.1. |inf  |Qual a Periodicidade?

SIM NAO

211.2.n |n Existem registros?

2.12. r Existem sanitarios em quantidade suficiente?

2121. |r Estao limpos?

2.13. r Existem vestiarios em quantidade suficiente?

2131. |r Estao limpos?
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2.14. inf Existe local para refeigoes?
214.1. |inf Se nao, onde os funcionarios fazem suas refeigcbes?
SIM NAO

2.15. r Os funcionarios estao uniformizados?

2151. |r Os uniformes estéo limpos e em boas condi¢des?

2.16. n Séao realizados treinamentos dos funcionarios?

2.16.1. |n Existem registros?

217. R Existe gerador préprio ou outro sistema para o caso
de falta de energia elétrica?

217.1. |inf | Qual o procedimento adotado?

2.18. Observacgoes

3. AREA DE ARMAZENAMENTO

3.1. INF | Qual a area ocupada pelo setor em m2?
SIM NAO
3.2. R A area tem capacidade suficiente para assegurar a estocagem
ordenada e racional das matérias primas, materiais de
embalagem e CPHD pronta?
3.3 N O local oferece condi¢gdes de temperatura adequada para o
armazenamento das matérias primas, materiais de embalagem
e CPHD pronta?
03/03/01 |R Existe controle de temperatura e umidade?
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3.3.2. R Existem registros?

3.4. R O piso € liso, resistente e de facil limpeza?

3.41 R O estado de higiene e conservagdo do piso € bom, sem
buracos e rachaduras?

3.5. R As paredes estdo bem conservadas?

3.6. R O teto esta em boas condigbes?

3.7. R O setor esta limpo?

3.8. R A qualidade e a intensidade da iluminagdo sdo adequadas?

3.9. R A ventilagdo do local é suficiente e adequada?

3.10. R As instalacoes elétricas estdo em bom estado de conservagao,
seguranga e uso?

3.11. R Existem equipamentos de seguranga para combater
incéndios?

3.11.1 R Os extintores estdo dentro do prazo de validade?

3.11.2. |R O acesso aos extintores e mangueiras esta livre?

3.12. INF | Existe necessidade de camara frigorifica e ou geladeira?

3.12.1 R A camara frigorifica e ou geladeira é mantida limpa sem
acumulo de gelo?

3.122. |N Existe controle e registro de temperatura?

3.13 R As matérias primas, materiais de embalagem e CPHD pronta

estdo armazenados afastados do piso e paredes, facilitando a
limpeza?
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3.14. N Existe local para segregar matérias primas, materiais de
embalagem e CPHD reprovados, recolhidos ou devolvidos?

3.15. R Existem recipientes para lixo com tampa e estdo devidamente
identificados?

3.16. N As aberturas e janelas encontram-se protegidas contra a
entrada de aves, insetos, roedores e outros
animais ?

3.17 N As matérias primas, materiais de embalagem sé&o
inspecionados quando do seu recebimento?

3.17.1 N As matérias primas, materiais de embalagem estédo
devidamente identificadas?

3.17.2. | As matérias primas, materiais de embalagem e CPHD e estéo
dentro do prazo de validade?

3.17.3. |l As matérias primas e materiais de embalagem estéo
acompanhadas dos respectivos laudos de analises dos
fornecedores, devidamente assinados pelos seus
responsaveis?

3.17.4 I O CPHD possui registro junto a agéncia nacional de
vigilancia sanitaria ?

3.18. R Existe sistema de controle de estoque? () fichas () informatizado

SIM NAO

3.19. R As matérias primas e materiais de embalagem respeitam a
ordem utilizando-se primeiro o mais antigo?

3.20 N As matérias primas e materiais de embalagem que ndo séo
aprovados na inspecado de recebimento sdo rejeitados e
devolvidos ou destruidos?

3.20.1. |N Existem registros?
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3.21. R Existem procedimentos operacionais escritos para as
atividades do setor?
3.22. Observacgoes:
4. AGUA
4.1. INF | Qual a procedéncia da agua utilizada na empresa?
() Rede Publica
() Poco Artesiano
() Semi-artesiano
() Outros
Especificar;
SIM NAO
4.6. N As instalacbes de agua potavel atendem as exigéncias deste
Regulamento?
4.7. N E procedida limpeza da caixa d'agua?
4.7.1. INF | Qual a periodicidade?
SIM NAO
4.7.2. R Existem procedimentos escritos para limpeza do depésito de
agua potavel?
4.7.3. R Existem registros das limpezas efetuadas?
4.8. INF | A agua potavel é submetida a algum processo de purificagao?
4.8.1. INF | Qual?
SIM NAO
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4.9. N Sao realizados controles fisico-quimicos da agua?
4.9.1 INF | Qual a periodicidade?
SIM NAO
4.9.2. INF | Existem registros?
4.10. N Sao realizados controles microbiolégicos da agua potavel?
4.10.1. |INF |Qual a periodicidade?
SIM NAO
4.10.2. |INF |Existem registros?
4.11. INF | Para que se destina a agua?
() limpeza de material
() preparacao de alcool a 70%
() preparagdo do CPHD
4.12. Observacgoes:
5. AREAS DE PREPARACAO/ENVASAMENTO
5.1. INF | Qual a area ocupada pelo setor em m2?
SIM NAO
5.2. inf | As areas destinadas a preparagdo/envazamento de CPHD sao
adequadas e suficientes ao desenvolvimentos das operacoes,
dispondo de todos os equipamentos
de forma organizada e racional?
5.3. R O piso ¢é liso, resistente e de facil limpeza?
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30/12/99 |R O estado de higiene e conservagdo do piso € bom, sem
buracos e rachaduras?

5.5. INF | Qual o n.° de funcionarios que atuam na area, por turno?

SIM NAO

5.5.1. inf | Acirculagdo de pessoal nestas areas é restrita?

5.6. N Os funcionarios estdo com uniforme proprio para as atividades
da area de preparagao/envazamento?

5.7. N Os uniformes estdo limpos e em boas condicbes de
conservagao ?

5.8. I Existe féormula padrao de cada tipo de CPHD?

5.9. i Existe uma ordem de fabricacdo para os lotes a serem
produzidos ?

5.9. I Existe uma ficha técnica de fabricagdo que incorpore fielmente
a férmula padrao e registre as diversas etapas da fabricacao
do lote ?

5.10. N Sao0 realizados e registrados controles de processo para
verificar se o CPHD esta sendo fabricado conforme ficha
técnica de fabricagao?

5.1 N Quais os controles realizados?

SIM NAO

5.12. n Existem registros do niumero de lote de cada matéria prima e
material de embalagem utilizados na preparagdo /
envasamento de CPHD, indicando inclusive os seus
fabricantes?

5.13. n Os recipiente utilizados para acondicionamento de CPHD

atendem as especificagcdes deste Regulamento?
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SIM NAO
5.14. r E proibida a entrada de pessoas n&o autorizadas nos diversos
setores da area de preparagéo / envasamento ?
5.15. R Existem equipamentos de Seguranga para combater
incéndios, atendendo a legislagéo especifica ?
5.17. Observacoes:
6. VESTIARIO
SIM NAO
6.1 INF | As areas destinadas a vestiario sdo adequadas e suficientes
ao desenvolvimento das operagbes, dispondo de todos os
equipamentos de forma organizada e racional?
6.2. R O piso ¢ liso, resistente e de facil limpeza?
6.2.1. R O estado de higiene e conservagdo do piso € bom, sem
buracos e rachaduras?
6.3. R As paredes e o teto sdo de cor clara, lisas e estdo em bom
estado de conservacao?
6.4. N Ailuminagao é suficiente e adequada?
6.5. INF | Equipamentos Existentes:
() pia e torneira:
() dispensadores para degermantes ou anti-sépticos
() toalhas descartaveis
() secador a ar
(') armarios para guardar uniformes
() cesto para despejo de roupas usadas
outros. Especificar:
6.6. INF | Quais os produtos utilizados para sanitizagdo das méos?

Av. Assis Brasil, 8787 - Bloco 10 - 3° Andar
CEP: 91140-001 | Sarandi | Porto Alegre/RS
Fone/ Fax: (51) 3347-8778 | (51) 3347-8861
sindifar@sindifar.org.br



mailto:sindifar@sindifar.org.br

Sindifar

SINDICATO DA INDU§TRIA DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS | RS

SIM NAO
6.7. R Existem procedimentos escritos para a paramentagcdo e
sanitizagdo das maos:
6.8. Observacobes
8. GARANTIA DA QUALIDADE
SIM NAO
8.1. A empresa possui um sistema de Garantia da Qualidade
implantado, com base nas diretrizes das BPFCPHD?
8.2. N Os procedimentos operacionais para todas as operacdes
criticas da preparagcédo e de controle de qualidade de CPHD
estdo padronizados?
8.3. N Sao realizadas auto-inspegdes?
8.3.1. INF | Com que freqiiéncia?
SIM NAO
8.3.2. N Existem registros?
8.4. N Existe um programa de treinamento
para todos os funcionarios?
8.4.1. N Existem registros?
8.5. N Os pontos criticos do processo sao
periodicamente validados ?
8.5.1. N Existem registros ?
8.6. N A documentagdo referente a preparagcdo de CPHD sao
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arquivadas ordenadamente durante pelo menos 1 ano apos o
término do prazo de validade do produto?

8.7. N A documentagdo existente possibilita o rastreamento para
investigacdo de qualquer suspeita de desvio de qualidade
CPHD?

8.8. N Existem registros de reclamagbes referentes a desvios de
qualidade de
CPHD?

8.9. N Existem registros das investigagdes, bem como das agdes
corretivas?

8.10. INF | As conclusbes das investigagbes sao transmitidas por escrito
ao reclamante?

8.11. Observacoes

9. CONTROLE DE QUALIDADE

SIM NAO
9.1. inf  |Existe laboratério de Controle de Qualidade no
estabelecimento?
9.2. inf | Aempresa realiza ensaios especificos com terceiros?
9.2.1. inf | Quais?
9.2.2. inf | Com quem ?
SIM NAO
9.2.3. n Existem registros ?
9.3. N O Controle de Qualidade possui pessoal técnico qualificado
para exercer a fungao?
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94. R O piso ¢ liso, resistente e de facil limpeza?

9.5. R O estado de higiene e conservagdo do piso € bom, sem
buracos e rachaduras?

9.6. R As paredes e o teto sdo de cor clara, lisas e estdo em bom
estado de conservagéo?

9.7. R As instalagbes elétricas, de agua e de gas estdo em boas
condigdes de uso?

9.8. n A iluminagao é suficiente e adequada?

9.9. n A ventilagado é suficiente e adequada?

9.10. R Existem equipamentos de seguranga para combater
incéndios?

9.11. R Os extintores estédo dentro do prazo de
validade?

9.11.1. |R O acesso aos extintores e mangueiras esta livre?

9.12. n Existem equipamentos de protecdo e seguranga individual
(ducha, lavaolhos, dculos, etc.)?

9.13. r A area de circulagao esta
livre de obstaculos?

9.14. r Existem recipientes para lixo com tampa e estdo devidamente
identificados?
9.15. n O Controle de Qualidade esta equipado com aparelhos

adequados para executar as analises necessarias?

9.16. inf | Quais sdo os equipamentos e aparelhos existentes?
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SIM NAO
9.17. n Os equipamentos e aparelhos estdo instalados de maneira
adequada para corresponder as exigéncias do seu correto
funcionamento?
9.18. n Os equipamentos e aparelhos sao calibrados?
9.18.1. |inf | Com que frequéncia?
SIM NAO
9.18.2. |n Existem registros?
9.19. n Existe programa de limpeza e manutengdo periddica de
equipamentos e aparelhos?
9.20. n Existem especificagdes escritas para a aquisicdo matérias
primas e material de embalagem?
9.21. n A especificacao exige o fornecimento do certificado de analise
das matérias primas e materiais de embalagem?
9.22. n O Controle de Qualidade monitora o cumprimento dos
procedimentos de limpeza e sanitizacdo da preparagdao de
CPHD?
9.23. n Existem métodos analiticos utilizados para a realizagao das
analises?
9.24. n Sa0 realizadas analises nos CPHD preparados, conforme
estabelecido neste Regulamento?
9.25. inf Em caso negativo, qual a metodologia e critério de amostragem adotado?
SIM NAO
9.251. |n Existem registros?
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9.26. N Existem amostras de CPHD para compor o arquivo referéncia
durante seis meses apoés o término de seu prazo de validade?
9.27. R Existem procedimentos operacionais escritos para o setor?
9.28. Observacobes
10. AREA DE ROTULAGEM/EMBALAGEM
SIM NAO
10.1. R Existe area prépria para rotulagem/embalagem ?
10.1.1.  |INF |Qual a area ocupada pelo setor em m2?
SIM NAO
10.2. R O piso ¢é liso, resistente e de facil
limpeza?
10.2.1. |R O estado de higiene e conservagdo do piso € bom, sem
buracos e rachaduras?
10.3. R As paredes e o teto sdo de cor clara, lisas e estdo em bom
estado de conservagao?
10.4. R Ailuminagao é suficiente e adequada?
10.5. R A ventilagao é suficiente e adequada?
10.6. INF | Quais os equipamentos existentes?
SIM NAO
10.7. I Os rotulos apresentam todas as informagdes exigidas por este
Regulamento?
10.8. N O acondicionamento do CPHD ja rotulado atende as
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especificacdes deste Regulamento?

10.9. Observacobes

11. NOME, N° DE CREDENCIAL E ASSINATURA DOS INSPETORES

12. DATA

ANEXO I

DIRETRIZES PARA REGISTRO DE CONCENTRADOS POLIELETROLITICOS PARA
HEMODIALISE - CPHD

1. OBJETIVO

Este Regulamento Técnico fixa os requisitos exigidos para o registro do produto
caracterizado como CONCENTRADO POLIELETROLITICO PARA HEMODIALISE CPHD,
considerado medicamento pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

2. REFERENCIA

2.1. BRASIL. Decreto n° 3.181, de 23 de setembro de 1999. Regulamenta a lei 9787 que
trata sobre a lei dos genéricos. Diario Oficial da Unidao de 24 set. 1999.

2.2. BRASIL. Decreto n.° 79.094, de 5 de Janeiro de 1977. Regulamenta a Lei 6360, de 23
de setembro de 1976, que submete a Sistema de Vigilancia Sanitaria, os medicamentos,
insumos farmacéuticos, drogas, correlatos, cosméticos, produtos de higiene, saneantes e
outros. Diario Oficial [da Republica Federativa do Brasiil]. Brasilia, 7 jan. 1997. Secéao 1
P.11, Col.3.

2.3. BRASIL. Instrugdo Normativa n.° 01, de 30 de setembro de 1994. Trata da
documentagao necessaria para registro. Diario Oficial da [Republica Federativ a do Brasil].
Brasilia, v.1, n.189, p. 014938, 4 out. 1994. Sec¢ao 1, pt.1.

2.4. BRASIL. Portaria n® 10/SVS, de 05 de setembro de 1990.
2.5. BRASIL. Portaria n.° 802, de 08 de outubro de 1998. Institui o sistema de controle e
fiscalizacdo em toda a cadeia dos produtos farmacéuticos . Diario Oficial da [Republica

Federativa do Brasil]. Brasilia, v.1, n.24-E, p. 036, 4 de fev. 1999. Se¢ao 1, pt.1.

2.6. Resolugao n° 510 de 1 de outubro de 1999, Diario Oficial [da republica federativa do
Brasil], Brasilia, 04 out. 1999. Secdo 1 n° 190 E p.25

3. DEFINICOES

3.1. Concentrado Polieletrolitico para Hemodialise CPHD: Concentrado de eletrdlitos, com
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ou sem glicose, apresentado na forma sélida ou liquida para ser empregado na terapia de
dialise renal, apos diluicdo recomendada pelo fabricante e utilizando equipamento
especifico .

3.2. Dialisato: é a solugao obtida apds diluicao do CPHD , na proporgédo adequada para
uso.

4. ABRANGENCIA
Exclui-se do cumprimento deste ANEXO o CPHD produzido em farmacias
hospitalares e em clinicas especializadas, exclusivamente para uso proprio.

5. CONDICOES GERAIS

5.1. A solicitacdo de registro de medicamentos caracterizados como Concentrado
Polieletroliticos para Hemodialise - CPHD deve apresentar os seguintes documentos:

5.1.1. Peticao FP1 e PF2, em duas vias (original e cépia), indicando um similar no mercado
interno, quando aplicavel;

5.1.2. Comprovante de pagamento de taxa de servigos da Vigilancia Sanitaria em duas vias
(original e copia), devidamente autenticadas e carimbadas, conforme estabelecido na
legislacao vigente;

5.1.3. Copia da Autorizagdo de Funcionamento da Empresa, discriminando as fungdes que
a empresa pode desempenhar e do Alvara Sanitario em vigor;

5.1.4. Relatério Técnico do produto contendo:
5.1.4.1. Dados Gerais:

5.1.4.1.1. Forma farmacéutica e de apresentagdo. (indicar se €& solugdo aquosa
concentrada ou forma sélida po)

5.1.4.2. Caracteristicas

a) Quantidade : Informar a quantidade tedrica proposta para apresentagao;

b) Aspecto : Informar se: Solucido - Limpida, de incolor a levemente amarelada,
odor caracteristico, auséncia de particulas visiveis a olho nu, apés diluicdo; Sdlido
particulas ou granulado uniforme, sem elementos estranhos, de cor e odor caracteristicos,
facilmente soluvel em agua.

c) Composicao:

c.1) Indicar os componentes da formulagdo de acordo com a DCB (Denominacgao
Comum Brasileira) (Tabela 1) ou CAS (Chemical Abstract Service), e as respectiva
quantidades expressas em grama por litro ou peso por peso expresso em grama,

c.2) Indicar a concentracao do produto apds diluicdo expressos em mEg/L e
mMol/L;

d) Vias de administragao:via extracorporea
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e) Modo de Usar : Deve ser descrito, detalhadamente, o modo particular de
preparacéo da
solugao dialitica e tipo do equipamento indicado.

f) Indicagbes do uso do concentrado;

g) Contra-indicagbes, efeitos colaterais, reacbes adversas do produto e da terapia
dialitica;

h) Restricdes ou cuidados que devem ser considerados;

i) Prazo de validade;

j) Cuidados de conservacao: indicar a temperatura em graus Celsius e outras
condicoes de seguranga necessarias para garantir a identidade, integridade, qualidade e
pureza do produto, até a expiragao do seu prazo de validade.

5.1.4.2. Farmacodinamica:
a) Modo de acgao;
b) Justificativas das doses indicadas;

5.1.4.3. Producao e Controle de qualidade atendendo as diretrizes para Fabricagao e
Controle de Qualidade das Boas Praticas de Fabricacdo de CPHD

a) Férmula completa da preparagao, com todos os seus componentes especificados
de acordo com a DCB ou CAS, as quantidades de cada substancia expressa em grama por
litro ou peso por peso expresso em grama e miliequivalentes por litro, consignando as
substancias utilizadas como veiculo ou excipiente;

b) Processo de Fabricagdo com a descricao detalhada das operagbes a serem
realizadas incluindo esquema de obtencéo da agua purificada;

c) Relatorio descritivo detalhado do Controle de Qualidade das matéria primas e do
produto acabado, descrevendo a metodologia utiliz ada e as especificacbes dos
componentes da férmula, bem como os testes de estabilidade do produto acabado e a
qualidade da agua.

5.1.4.4. Codigo ou convencao utilizada pela empresa para identificacdo dos lotes de
CPHD.

5.1.4.5. Indicagbes técnicas de que n&do ha incompatibilidade fisica ou quimica entre a
embalagem adotada e os componentes de CPHD.

5.1.4.6. Cuidados de armazenagem e transporte;

O fabricante tera que indicar as caracteristicas fisicas e ambientais utilizadas para
armazenamento e transporte, tais como umidade, ventilagdo, empilhamento, dentre outros,
assumindo a responsabilidade pelas especificacbes descritas, desde que mantidas na faixa
de 10 oC a 350C.

5.1.5. Modelo de rétulo com os dizeres previsto na legislagdo especifica e neste
Regulamento Técnico, conforme o item 5.5.2 do Anexo .

5.1.6. Copia do Certificado de Responsabilidade Técnica emitido pelo
Conselho Regional de Farméacia.
51.7.
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5.1.7. Comprovante do registro de marca no Brasil ou declaragédo de inexisténcia do
mesmo, firmada pelo Responsavel legal e técnico da empresa, se houver;

5.1.8. Toda a documentacdo deve ser apresentada no idioma portugués, assinada pelo
representante legal da empresa, devendo a parte técnica ser firmada, conjuntamente, pelo
Responsavel Técnico, com o reconhecimento de firma de ambos.

5.1.9. O CPHD de procedéncia estrangeira deve ainda apresentar, no que couber:
5.1.9.1. Registro e comprovante de comercializagdo no pais de origem.

5.1.9.2. Apresentar as vantagens da férmula proposta, com justif icativa sobre ponto de
vista clinico, apontando, se houver, o produto similar registrado no Brasil.

5.1.9.3. Declaragao de 6rgao oficial de que o fabricante obedece as normas e requisitos de
Boas Praticas de Fabricagado e Controle.

5.1.9.4. Modelos originais de rétulos e bulas do produto importado.

5.1.9.5. Relatério contendo as indicagdes, contra-indicagbes e adverténcias apresentados
para o ato de Registro no Pais de origem, no caso de formulacdo que apresente
componente n&o previsto na Tabela I.

5.1.9.6. Toda documentacgao oficial do pais de origem deve ser reconhecida pelo consulado
brasileiro do local de origem do produto importado. Os documentos devem ser traduzidos
para o idioma portugués por tradutor publico juramentado e assinado pelo representante
legal da empresa no Brasil, devendo ser a parte técnica , também firmada, pelo
representante técnico, com reconhecimento da firma de ambos.

5.1.10. Dados Complementares:

5.1.10.1. Citar a descricdo da substancia ou componentes basicos da formula em
Farmacopéia, formularios ou publicacdes.

5.1.10.2. Anexar a bibliografia sobre o produto e a literatura pertinente acompanhada,
quando de origem estrangeira, de tradugao integral do trabalho original, no vernaculo. A
ANVISA pode solicitar trabalhos que venha a considerar necessarios a avaliagdo da
documentacéo cientifica, com duplicata para seu arquivo.

TABELAI
Denominacdes oficiais dos principais elementos usados nos concentrados polieletroliticos
para hemodialise — CPHD

Denominagéo DCB 1.CAS
Acetato de sédio (CH3COONa) 0009.02-4 127-09-3
Acetato de sédio triidratado @ |e—-e- 6131-90-4
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(CH3COONa.3H20)
Acido acético (CH3COOH) 0009.01-6 64-19-7
Acido lactico ( C3H603 ) 0729.01-9 50-21-5
Bicarbonato de sédio (NaHCO3) 07/03/13 144-55-8
Cloreto de calcio 0173.05-3 10043-52-4
Cloreto de calcio diidratado _ 10035-04-8
(CaCl2.2H20)
Cloreto de magnésio 0756.04-0 7786-30-3
Cloreto de magneésio hexaidratado | 7791-18-6
(MgCl2.6H20)
Cloreto de potassio (KCI) 1023.05-5 7447-40-7
Cloreto de sodio (NaCl) 113.07-0 7647-14-5
Glicose anidra (C6H1206) 0627.01-1 50-99-7
Glicose monoidratada (C6H1206.H20) - 5996-10-1
Lactato de sédio (C3H5Na03) 0729.08-6 72-17-3
TABELAII
Solugdes concentradas com acetato ou lactato:
MMol / L mEq/L
Acetato ou lactato (equivalente a bicarbonato) |32,0 45,0 32,045,0
Calcio 1,02,0 2,040
Cloreto 90,0 120 90,0 120
Magnésio 0,25-1,2 0,524
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Potassio 0,03,0 0,03,0
Saodio 130,0 145,0 130,0 145,0
Glicose 0,012,0 _

Solugdes concentradas acidas , SEM ADIGAO DE BICARBONATO :

MMol / L mEq/L
Acetato ou lactato (equivalente a bicarbonato) (2,5 10,0 2,510,0
Calcio 1,02,0 2,040
Cloreto 90,0 120 90,0 120
Magnésio 0,25-1,2 0524
Potassio 0,03,0 0,03,0
Sadio 80,0 110 80,0 110,0
Glicose 0,012,0 _

NOTA.: Solucbes de bicarbonato de sédio ou bicarbonato de sédio sélido, para serem
adicionados imediatamente antes do uso, devem ser fornecidos em quantidades que nao
ultrapassem a concentragao de 45 mMol/L ou 45 mEg/L no produto diluido. Neste caso,
deve considerar o somatorio dos ions sédio na concentracao final diluida das solucdes
concentradas acidas.
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