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RESOLUGAO - RDC N° 13, DE 14 DE MARGO DE 2013

Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacao
de Produtos Tradicionais Fitoterapicos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribui¢cdes que lhe conferem os incisos Il e IV, do art. 15 da Lei n.° 9.782, de 26 de janeiro
de 1999, o inciso Il, e §§ 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do
Anexo | da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de
21 de agosto de 2006, e suas atualizagdes, tendo em vista o disposto nos incisos Ill, do art.
2° 1l e IV, do art. 7° da Lei n.° 9.782, de 1999, e o Programa de Melhoria do Processo de
Regulamentacao da Agéncia, instituido por meio da Portaria n°® 422, de 16 de abril de 2008,
em reunido realizada em 7 de margo de 2013, adota a seguinte Resolugcéo da Diretoria
Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagao:

TITULO |
DAS DISPOSIGCOES INICIAIS

CAPITULO |
OBJETIVO

Art.1° Esta Resolugcdo estabelece os requisitos minimos para padronizar a
verificagdo do cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos Tradicionais
Fitoterapicos.

CAPITULO Ii
ABRANGENCIA

Art. 2° Os Produtos Tradicionais Fitoterapicos somente devem ser produzidos por
estabelecimentos fabricantes licenciados, detentores de Autorizacdo de Funcionamento
para fabricar medicamentos e que tenham suas atividades regularmente inspecionadas
pelas autoridades sanitarias competentes.

Paragrafo unico. A atividade de fabricagdo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos
devera constar da licenca do estabelecimento.

Art. 3° Este regulamento delineia os procedimentos e as praticas que o fabricante
deve aplicar para assegurar que as instalagdes, métodos, processos e sistemas de
controles usados para a fabricagdo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos sejam
adequados, de modo a garantir qualidade, permitindo seu uso seguro.
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Art. 4° O fabricante é responsavel pela qualidade dos Produtos Tradicionais
Fitoterapicos por ele fabricados, assegurando que os produtos sao adequados aos fins aos
quais se destinam e cumprem os requisitos estabelecidos no registro ou notificagao.

CAPITULO Ill
DEFINIGOES

Art. 5° Para os efeitos deste Regulamento sdo adotadas as seguintes definigbes:

| - amostra de referéncia: amostra de matérias-primas e de produtos acabados
conservados pelo fabricante, devidamente identificada, por um periodo definido apés a
data de vencimento do produto acabado. A quantidade de amostra deve ter pelo menos o
dobro das unidades requeridas para efetuar todas as analises previstas em compéndios
oficiais;

Il - area: espaco fisico delimitado, onde sao realizadas operagdes sobre condicoes
ambientais especificas;

lll - boas praticas de fabricacdo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos: é a parte da
Garantia da Qualidade que assegura que os Produtos Tradicionais Fitoterapicos sejam
consistentemente produzidos e controlados, com padrbes de qualidade apropriados para o
uso pretendido;

IV - calibragdo: conjunto de operagbes que estabelece, sob condigoes
especificadas, a relagdo entre os valores indicados por um instrumento ou sistema de
medicdo ou valores representados por uma medida materializada ou um material de
referéncia, e os valores correspondentes das grandezas estabelecidos por padroes. Devem
ser estabelecidos limites de aceitacado para os resultados de medigao;

V - contaminacéo: introducdo ndo desejada de impurezas de natureza quimica ou
microbiologica, ou de matéria estranha, em matéria-prima, produto intermediario e/ou
produto acabado durante as etapas de amostragem, produgdo, embalagem ou
reembalagem, armazenamento ou transporte;

VI - contaminagéo cruzada: contaminagcdo de determinada matéria-prima, produto
intermediario, produto a granel ou produto acabado por outra matéria-prima, produto
intermediario, produto a granel ou produto acabado, durante o processo de produgao;

VIl - controle de qualidade: conjunto de operagdes (programagdo, coordenagao e
execucao) com o objetivo de verificar a conformidade das matérias-primas, materiais de
embalagem e produto acabado com as especificagdes estabelecidas;

VIIl - controle de qualidade quimico dos Produtos Tradicionais Fitoterapicos:
conjunto de operagdes que permitem qualificar e quantificar os constituintes quimicos
ativos ou nao (marcadores) e quantificar contaminantes da matéria-prima, derivado e
produto acabado;
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IX - controle de qualidade microbiolégico: conjunto de operagbes que permitem
qualificar e quantificar o nivel de contaminacao microbiolégica presente em todas as etapas
do processamento até o produto acabado;

X - controle em processo: verificagdes realizadas durante a producao de forma a
monitorar e, se necessario, ajustar o processo para garantir que o produto esta conforme
suas especificacdes. O controle do ambiente ou dos equipamentos também pode ser
considerado como parte do controle em processo;

Xl - decocgao: preparagdo que consiste na ebulicdo da droga vegetal em agua
potavel por tempo determinado. Método indicado para partes de drogas vegetais com
consisténcia rigida, tais como cascas, raizes, rizomas, caules, sementes e folhas
coriaceas;

Xl - derivado vegetal: produto da extracdo da planta medicinal in natura ou da
droga vegetal, podendo ocorrer na forma de extrato, tintura, alcoolatura, éleo fixo e volatil,
cera, exsudato e outros;

Xlll - desvio de qualidade: afastamento dos parametros de qualidade estabelecidos
para um produto ou processo;

XIV - droga vegetal: planta medicinal, ou suas partes, que contenham as
substancias, ou classes de substancias, responsaveis pela agdo terapéutica, apds
processos de coleta, estabilizagdo, quando aplicavel, e secagem, podendo estar na forma
integra, rasurada, triturada ou pulverizada;

XV - embalagem: todas as operagdes, incluindo o envase e a rotulagem, pelas
quais o produto a granel deve passar a fim de se tornar produto acabado;

XVI - embalagem primaria: acondicionamento que esta em contato direto com o
produto e que pode se constituir em recipiente, envoltério ou qualquer outra forma de
protecédo, removivel ou ndo, destinado a envasar ou manter, cobrir ou empacotar matérias-
primas, produtos semi-elaborados ou produtos acabados;

XVII - especificagdo: documento descrevendo em detalhes os requisitos a que
devem atender a droga vegetal ou materiais usados ou obtidos durante a fabricagdo. As
especificacdes servem como base da avaliagdo da qualidade;

XVIII - fabricagdo: todas as operagdes que incluem a aquisicdo de materiais,
producédo, controle de qualidade, liberagao, estocagem, expedi¢cédo de produtos terminados
e os controles relacionados;

XIX - fabricante: detentor da Autorizacdo de Funcionamento para fabricagdo de
medicamento expedida pela ANVISA, conforme previsto na legislagao sanitaria vigente;

XX - folheto informativo: documento que acompanha o produto, cuja finalidade é
orientar o usuario acerca da correta utilizagdo do Produto Tradicional Fitoterapico, nao
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podendo apresentar designagbes, simbolos, figuras, desenhos, imagens, slogans e
quaisquer argumentos de cunho publicitario;

XXI - féormula-mestra/férmula-padrdo: documento ou grupo de documentos que
especificam as matérias-primas e os materiais de embalagem com as suas quantidades,
juntamente com a descricdo dos procedimentos e precaug¢des necessarias para a produgao
de determinada quantidade de produto acabado, além de fornecer instrugbes sobre o
processamento, inclusive sobre os controles em processo;

XXII - garantia da qualidade: € um conceito amplo que cobre todos os assuntos que
podem influenciar de forma individual ou coletivamente a qualidade de um produto. Trata-
se da totalidade das providéncias tomadas com o objetivo de garantir que o Produto
Tradicional Fitoterapico esteja dentro dos padrbes de qualidade exigidos, para que possa
ser utilizado para os fins propostos. Portanto, a Garantia da Qualidade incorpora as Boas
Praticas de Fabricagdo (BPF) e outros fatores, incluindo o projeto e o desenvolvimento de
um produto, que nao estdo contemplados na finalidade deste regulamento.

XXl - inalagdo: administracdo de produto pela inspiragdo (nasal ou oral) de
vapores pelo trato respiratorio;

XXIV - infusdo: preparacdo que consiste em verter agua fervente sobre a droga
vegetal e, em seguida, tampar ou abafar o recipiente por um periodo de tempo
determinado. Método indicado para parte de drogas vegetais de consisténcia menos rigida
tais como folhas, flores, inflorescéncias e frutos;

XXV - instalacido: espaco fisico delimitado acrescido das maquinas, aparelhos,
equipamentos e sistemas auxiliares utilizados para executar os processos;

XXVI - lote: quantidade definida de matéria-prima, material de embalagem ou
produto acabado fabricado em um Unico processo ou série de processos, cuja
caracteristica essencial € a homogeneidade e qualidade dentro dos limites especificados.
Na fabricagdo continua, o lote corresponde a uma fragdo definida da produgdo. Algumas
vezes é necessario dividir o lote em sub-lotes que posteriormente serdo misturados para
formar um lote homogéneo final;

XXVII - maceragdo com agua: preparagao que consiste no contato da droga vegetal
com agua, a temperatura ambiente, por tempo determinado especifico para cada droga
vegetal. Esse método ¢ indicado para drogas vegetais que possuam substancias que se
degradam com o aquecimento.

XXVIII - material de embalagem: qualquer material empregado no processo de
embalagem de determinado produto farmacéutico;

XXIX - moagem: operagao que tem por objetivo diminuir o tamanho das particulas
da droga vegetal, tornando-a adequada para a etapa seguinte do processo;

XXX - nomenclatura botanica: género e espécie;
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XXXI - numero de lote: combinacdo definida de niumeros e/ou letras que identifica
de forma Unica um lote em seus roétulos, documentacdo de lote, certificados de analise
correspondentes, entre outros;

XXXIl - ordem de produgdo de Produto Tradicional Fitoterapico: documento de
referéncia para a producdo de um lote de produto, que contempla as informacgbes da
formula-mestra/formulapadrao;

XXXl - pessoa autorizada: profissional habilitado na area de medicamento,
designado pela empresa, responsavel pela liberagdo dos lotes de produtos terminados
para sua distribuicdo e venda;

XXXIV - planta medicinal: espécie vegetal, cultivada ou n&o, utilizada com
propositos terapéuticos;

XXXV - Plano Mestre de Validagcao (PMV): documento de nivel geral que estabelece
um plano de validagdo para o projeto como um todo, resume a filosofia geral e a
abordagem do fabricante com intuito de estabelecer um desempenho adequado. Ele prové
informacao sobre o programa de trabalho de validagdo do fabricante, define detalhes e
cronograma para o trabalho a ser realizado, incluindo a definicdo de responsabilidades
para a implementag&o do plano;

XXXVI - prazo de validade: data limite para a utilizagdo do Produto Tradicional
Fitoterapico definida na norma para registro ou notificagdo de do Produto Tradicional
Fitoterapico ou pelo fabricante, com base nos seus respectivos testes de estabilidade,
mantidas as condi¢des de armazenamento e transporte estabelecidas pelo mesmo;

XXVII - preparacao extemporanea: é a droga vegetal utilizada pelo consumidor final
na forma de infuso, decocto ou macerado;

XXXVIII - procedimento operacional padrao (POP): procedimento escrito autorizado
fornecendo instrugdes para a realizacdo de operagdes nao necessariamente especificas a
um dado produto ou material, mas de natureza geral, tais como opera¢do, manutencao e
limpeza de equipamentos, validagdo, limpeza de instalacbes e controle ambiental,
amostragem e inspecao. Certos procedimentos podem ser usados para suplementar a
documentagao mestre de produgao de lote de um produto especifico;

XXXIX - producdo: todas as operacdes envolvidas no preparo de determinado
Produto Tradicional Fitoterapico, desde o recebimento dos materiais do almoxarifado,
passando pelo processamento e embalagem, até a obtengdo do produto acabado;

XL - produto a granel: qualquer produto que tenha passado por todas as etapas de
producao, sem incluir o processo de embalagem;

XLI - produto intermediario: produto parcialmente processado que deve passar por
mais etapas de fabricagdo antes de se tornar um produto a granel;
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XLIlI - produto acabado: produto que tenha passado por todas as etapas de
producao, incluindo rotulagem e embalagem final;

XLIII - produto devolvido: produto acabado, comercializado e expedido, devolvido ao
fabricante;

XLIV - Produto tradicional fitoterapico: aquele obtido com emprego exclusivo de
matérias-primas ativas vegetais, cuja seguranca seja baseada por meio da tradicionalidade
de uso e que seja caracterizado pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade.

XLV - Protocolo de Validagao (PV): documento que descreve as atividades a serem
realizadas na validagdo, incluindo os critérios de aceitagcdo para a aprovagao de um
processo produtivo ou parte deste para uso em rotina;

XLVI - Programa de Controle Médico de Saude Ocupacional (PCMSO): programa
que tem como objetivo a promocgéao e preservacao da saude do conjunto dos trabalhadores,
integrante do conjunto mais amplo de iniciativas da empresa no campo da saude dos
trabalhadores, e que devera:

a) considerar as questdes incidentes sobre o individuo e a coletividade de
trabalhadores, privilegiando o instrumental clinicoepidemiolégico na abordagem da relagéo
entre sua saude e o trabalho; e

b) possuir carater de prevengao, rastreamento e diagndstico precoce dos agravos a
saude relacionados ao trabalho, inclusive de natureza sub-clinica, além da constatagao da
existéncia de casos de doengas profissionais ou danos irreversiveis a saude dos
trabalhadores;

XLVII - qualificacdo: conjunto de agdes realizadas para atestar e documentar que
quaisquer instalagdes, sistemas e equipamentos estdo propriamente instalados, e/ou
funcionam corretamente e levam aos resultados esperados. A qualificacdo é
frequentemente uma parte da validacdo (o estagio inicial), mas as etapas individuais de
qualificacdo n&o constituem, sozinhas, uma validagdo de processo;

XLVIII - quarentena: situacdo de matérias-primas, materiais de embalagem,
intermediarios ou produtos a granel ou terminados isolados fisicamente ou por outros
meios eficazes, enquanto se espera uma decisdo sobre sua liberacdo, rejeicdo ou
reprocessamento;

XLIX - reanalise: analise realizada em matéria-prima, previamente analisada e
aprovada, para confirmar a manuteng¢ao das especificacdes estabelecidas pelo fabricante,
dentro do seu prazo de validade;

L - reconciliagdo: procedimento que tem como objetivo fazer uma comparagéo nas
diferentes etapas de producdo de um lote de produto, entre a quantidade real de produgao
e a quantidade tedrica estabelecida;

LI - recuperagao: incorporacdo total ou parcial de lotes anteriores, de qualidade
comprovada, a outro lote, em uma etapa definida da produgao;
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LIl - registro de lote: conjunto de documentos relacionados a fabricagdo de um
determinado lote de produto acabado, que descrevem os procedimentos de produgao e
registram todas as operacgdes relacionadas a qualidade do lote;

LIl - Relatério de Validagdo (RV): documento no qual os registros, resultados e
avaliacdo de um programa de validacdo s&o consolidados e sumarizados, podendo
também conter propostas para a melhoria dos processos e/ou equipamentos;

LIV - reprocesso: retrabalho de todo ou de parte de um lote de produto fora de um
ou mais parametros de qualidade estabelecidos, a partir de uma etapa definida de
producao, de forma que sua qualidade possa tornar-se aceitavel através de uma ou mais
operacobes adicionais. O reprocessamento deve ser previamente autorizado e realizado de
acordo com procedimentos aprovados;

LV - Responsavel Técnico: profissional legalmente habilitado reconhecido pela
autoridade sanitaria possuindo a responsabilidade de garantir que cada lote de produto
acabado tenha sido fabricado, testado e aprovado para liberagdo em consonancia com as
leis e normas em vigor no pais;

LVI - revalidacao: repeticdo da validacdo de um processo, ou parte deste, aprovado
para assegurar que este continua cumprindo com os requisitos estabelecidos;

LVII - rétulo: identificagdo impressa ou litografada, bem como os dizeres pintados ou
gravados a fogo, pressao ou decalco, aplicado diretamente sobre a embalagem primaria e
secundaria do produto;

LVIII - validagdo: ato documentado que atesta que qualquer procedimento,
processo, equipamento, material, operacao ou sistema realmente conduza aos resultados
esperados;

LIX - validagdo concorrente: validagéo realizada durante a rotina de produgédo de
produtos destinados para venda;

LX - validacdo de limpeza: evidéncia documentada que demonstre que os
procedimentos de limpeza removem residuos a niveis prédeterminados de aceitacao,
levando em consideragao fatores tais como tamanho do lote, dose, toxicologia e tamanho
do equipamento;

LXI - validacdo de processo: evidéncia documentada que atesta com um alto grau
de seguranga que um processo especifico produzira um produto de forma consistente, que
cumpra com as especificagoes predefinidas e caracteristicas de qualidade;

LXIl - validacdo prospectiva: validacdo realizada durante o estagio de
desenvolvimento do produto, com base em uma analise de risco do processo produtivo, o
qual é detalhado em passos individuais, que, por sua vez, sao avaliados com base na
experiéncia passada para determinar se os mesmos podem ocasionar situagdes
criticas;
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LXIII - validacdo retrospectiva: envolve a avaliacdo da experiéncia passada de
producdo, sob a condicdo de que a composi¢cdo, procedimentos e equipamentos
permanecem inalterados;

LXIV - verificagdo: aplicagdo de métodos, procedimentos, testes e outras
avaliacdes, além do monitoramento, para determinar o cumprimento dos principios de BPF;

LXV - sala: ambiente envolto por paredes em todo seu perimetro e com porta(s); e

LXVI - vestiario: area para guarda de pertences pessoais, troca e colocagao de
uniformes.

TiTULO Il
GERENCIAMENTO DA QUALIDADE

Art. 6° O cumprimento destas diretrizes de Boas Praticas de Fabricacao (BPF) é
responsabilidade da administragdo superior da empresa e exige a participagcdo e o
compromisso dos funcionarios nos diversos departamentos e em todos os niveis da
organizagao das empresas fornecedoras.

Art. 7° Para que o objetivo de qualidade seja atingido de forma confiavel, deve
haver um Sistema da Garantia da Qualidade totalmente estruturado e corretamente
implementado, que incorpore as BPF.

Paragrafo unico. Este sistema deve estar totalmente documentado e ter sua
efetividade monitorada.

Art. 8° Todas as partes do Sistema de Garantia da Qualidade devem estar
constituidas por pessoal competente e habilitado, além de possuir espago, equipamentos e
instalacdes suficientes e adequadas.

Art. 9° As operagodes de producgao e controle devem estar claramente especificadas
por documento escrito e as exigéncias de BPF devem ser cumpridas.

Art. 10. O Produto Tradicional Fitoterapico ndo deve ser liberado antes que as
pessoas autorizadas tenham certificado que cada lote foi produzido e controlado de acordo
com os requisitos do registro ou notificagao.

Art. 11. Devem ser fornecidas instru¢cdes e tomadas as providéncias necessarias
para garantir que o Produto Tradicional Fitoterapico seja fabricado de forma que a
qualidade do produto seja mantida por todo o prazo de validade.

, CAPITULO |
BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO PARA O PRODUTO
TRADICIONAL FITOTERAPICO

Art. 12. Boas Praticas de Fabricagédo (BPF) é a parte da Garantia da Qualidade que
assegura que o Produto Tradicional Fitoterapico € consistentemente produzido e
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controlado, com padrées de qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido pela
notificacao ou registro.

§ 1° O cumprimento das BPF esta dirigido principalmente a diminuicao dos riscos
inerentes a qualquer producido farmacéutica, os quais ndo podem ser detectados através
da realizacéo de ensaios nos produtos acabados.

§ 2° Os riscos sao constituidos essencialmente por: contaminagdo- cruzada,
contaminacéo por particulas e troca ou mistura de droga vegetal.

§ 3° Séo requisitos das BPF:

| - todos os processos de fabricagdo devem ser claramente definidos e sistematicamente
revisados em fungao da experiéncia adquirida, além de demonstrarem capacidade de
fabricar o Produto Tradicional Fitoterapico dentro dos padrdes de qualidade exigidos,
atendendo as respectivas especificacoes;

Il - devem ser realizadas as qualificagdes e validagdes necessarias;
Il - os fabricantes devem possuir todos os recursos necessarios, incluindo:

a) pessoal qualificado e devidamente treinado;

b) instalacdes e espaco adequados;

c) equipamentos e servigos adequados;

d) materiais, recipientes e rotulos apropriados;

e) procedimentos e instru¢des aprovados;

f) armazenamento e transporte adequados;

g) instalagdes, equipamentos e pessoal qualificado para controle em processo;

IV - as instrugdes e os procedimentos devem ser escritos em linguagem clara, inequivoca e
ser aplicaveis as instalagdes utilizadas;

V - os operadores devem ser treinados para desempenharem corretamente os
procedimentos;

VI - devem ser feitos registros (manualmente e/ou através de instrumentos de registro)
durante a producdo para demonstrar que todas as etapas constantes nos procedimentos e
instrugdes foram seguidas. Quaisquer desvios significativos devem ser registrados e
investigados;

VII - os registros referentes a fabricacéo e distribuicdo, que possibilitam o rastreamento
completo de um lote, devem ser arquivados de maneira organizada e de facil acesso;

VIl - o armazenamento adequado e a distribuicdo dos produtos devem minimizar qualquer
risco a sua qualidade;

IX - deve ser implantado um sistema capaz de recolher qualquer lote, apds sua venda ou
fornecimento.
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CAPITULO Il
SANITIZAGAO E HIGIENE

Art. 13. A producdo de Produto Tradicional Fitoterdpico exige um alto nivel de
sanitizacao e higiene que deve ser observado em todos os procedimentos de fabricagao.

§ 1° As atividades de sanitizagdo e higiene devem abranger pessoal, instalagoes,
equipamentos e aparelhos, materiais de produgéo e recipientes, produtos para limpeza e
desinfecgao e qualquer outro aspecto que possa constituir fonte de contaminacao para o
produto.

§ 2° As fontes potenciais de contaminacdo devem ser eliminadas através de um
amplo programa de sanitizagao e higiene.

CAPITULO Il )
QUALIFICAGAO E VALIDAGAO

Art. 14. Em consonancia com as BPF, a empresa deve identificar quais trabalhos de
qualificacao e validacao sdo necessarios para comprovar que todos os aspectos criticos de
operacgao sejam controlados.

Art.15. Os elementos chave de um programa de qualificacdo e validagdo de uma
empresa devem ser claramente definidos e documentados em um plano mestre de
validacao.

Art. 16. A qualificacéo e a validagcao devem estabelecer e comprovar que:

| - as instalagdes, utilidades, equipamentos e processos foram projetados em consonancia
com as exigéncias de BPF (qualificacado de projeto - QP);

Il - as instalacbes, utilidades e equipamentos foram construidos e instalados de acordo
com as suas especificagoes de projeto (qualificagcao de instalacao - Ql);

lll - as instalacbes, utilidades e equipamentos operam de acordo com suas especificacdes
planejadas (qualificagéo de operagao - QO); e

IV - um processo especifico produzira consistentemente um produto que atenda suas
especificagbes e atributos de qualidade (validagao de processo - VP, também chamada de
qualificacdo de desempenho - QD).

Art.17. Qualquer aspecto da operacgdo, incluindo mudancgas significativas nas
instalacdes, local, equipamentos ou processos, que possam afetar a qualidade do produto,
direta ou indiretamente, deve ser qualificado e/ou validado.

Art. 18. A qualificacdo e a validagdo ndo devem ser consideradas exercicios Unicos.
Apoés a aprovacao do relatorio de qualificagdo e/ou validagdo deve existir um programa
continuo de monitoramento embasado na revisado periddica de produtos.

Art. 19. O compromisso da manutencgao da situagao de qualificagao/ validagao deve
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estar descrito nos documentos relevantes da empresa, como o manual de qualidade ou
plano mestre de validagao.

Art. 20. A responsabilidade pela realizacdo da validagdo deve ser claramente
definida.

Art. 21. Os estudos de validacao sao uma parte essencial das BPF e devem ser
conduzidos de acordo com protocolos pré-definidos e aprovados.

Art. 22. Deve ser preparado e arquivado um relatério contendo os resultados e
conclusodes.

Art. 23. Os processos e procedimentos devem ser estabelecidos com base nos
resultados da validacéao realizada.

Art. 24. Devem ser validados também os procedimentos de limpeza, as
metodologias analiticas e os sistemas computadorizados.

Paragrafo unico. Os meétodos analiticos compendiais ndo requerem validagao,
entretanto antes de sua implementacdo, devem existir evidéncias documentadas de sua
adequabilidade nas condi¢des operacionais do laboratério.

CAPITULO IV
RECLAMACOES E RECOLHIMENTO

Art. 25. Todas as reclamagdes e demais informacdes referentes a Produto
Tradicional Fitoterapico com possiveis desvios de qualidade devem ser cuidadosamente
investigados e registrados de acordo com procedimentos escritos, e devem ser tomadas as
acgdes corretivas necessarias.

Art. 26. Deve ser designada uma pessoa responsavel pelo recebimento das
reclamacgodes e pelas medidas a serem adotadas.

Art. 27. Em caso de reclamacdo de possiveis desvios de qualidade de Produto
Tradicional Fitoterapico devem ser adotados procedimentos escritos que descrevam as
acdes a serem adotadas, incluindo a necessidade de realizar um eventual recolhimento.

Art. 28. A empresa deve proceder investigacado a fim de identificar se a reclamacao
€ procedente de falsificagao do seu produto, adotando medidas pertinentes.

Art. 29. Todas as decisbes e medidas tomadas como resultado de determinada
reclamagéo devem ser registradas e citadas nos registros do lote correspondente.

Art. 30. Deve haver um sistema que retire imediata e efetivamente do mercado
Produto Tradicional Fitoterapico que apresente desvios de qualidade ou que esteja sob
suspeita.
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CAPITULO V
CONTRATOS

Art. 31. O contrato de terceirizagdo devera atender as condi¢cbes previstas na
legislagao especifica.

Art. 32. A aprovacéo final para a liberagao do produto para comercializacdo deve ser
realizada pela pessoa autorizada pelo contratante.

CAPITULO VI
AUTO-INSPEGAO E AUDITORIAS DE QUALIDADE

Art. 33. O objetivo da auto-inspecéo € avaliar o cumprimento das BPF por parte do
fabricante, em todos os aspectos de producao e controle de qualidade.

Art. 34. O programa de auto-inspecao deve ser planejado para detectar quaisquer
inobservancias as BPF e para recomendar as a¢des corretivas necessarias.

Paragrafo unico. Todas as recomendacbes de acgdes corretivas devem ser
implementadas.

Art. 35. A equipe responsavel pela auto-inspecao deve consistir de pessoal capaz
de avaliar a implementacdo das BPF de forma obijetiva.

Art. 36. O procedimento de auto-inspec¢ao deve ser documentado e deve haver um
programa eficaz de acompanhamento.

Art. 37. A frequéncia com que as auto-inspecbes sao conduzidas pode ficar a
critério da empresa, devendo ser realizada no minimo uma vez ao ano e estabelecida em
procedimento escrito.

CAPITULO VII
PESSOAL

Art. 38. Deve haver pessoal qualificado em quantidade suficiente para desempenhar
todas as atividades pelas quais o fabricante é responsavel.

Art. 39. Todas as responsabilidades individuais devem estar estabelecidas em
procedimentos escritos e ser claramente compreendidas por todos os envolvidos.

Paragrafo unico. As responsabilidades atribuidas a qualquer funcionario nado devem
ser extensas a ponto de apresentar riscos a qualidade do produto.

Art. 40. A empresa deve possuir um organograma.

Art. 41. Todo o pessoal chave deve ter suas responsabilidades e atribuicbes
especificas escritas e autoridade suficiente para desempenha-las.

§ 1° As atribuigbes podem ser delegadas a substitutos designados, desde que
possuam o nivel de qualificacdo satisfatorio.
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§ 2° Nao pode haver sobreposi¢cdo de responsabilidades do pessoal no que se
refere a aplicacdo das BPF.

Art. 42. Todo o pessoal deve conhecer os principios das BPF e receber treinamento
inicial e continuo, incluindo instru¢des de higiene de acordo com a necessidade, e deve ser
motivado a apoiar a empresa na manutengao dos padrdes de qualidade.

Art. 43. Devem ser tomadas medidas para evitar que pessoas nao autorizadas
entrem nas areas de produc¢ao, armazenamento e controle de qualidade.

Art. 44. As areas de producdo, armazenamento e controle de qualidade nao
poderdo ser utilizadas como passagem de pessoal alheio a essas areas.

Art. 45. O pessoal chave inclui os responsaveis por producdo, garantia de
qualidade, controle de qualidade e o Responsavel Técnico.

§ 1° As responsabilidades pela produgao e pelo controle de qualidade devem ser
independentes entre si.

§ 2° Podem ser delegadas algumas das func¢des, no entanto, a responsabilidade
nao pode ser delegada.

Art. 46. A liberacdo para comercializacdo de um lote de Produto Tradicional
Fitoterapico deve ser realizada pela garantia de qualidade ou por pessoa qualificada e
designada para exercer a fungao.

CAPITULO VIII
TREINAMENTO

Art. 47. O fabricante deve, mediante um programa escrito e definido, treinar as
pessoas envolvidas nas areas de producao, nos laboratérios de controle de qualidade, bem
como todo o pessoal cujas atividades possam interferir na qualidade do produto.

Art. 48. Além de treinamento basico sobre a teoria e pratica de BPF de Produto
Tradicional Fitoterapico, o pessoal recém contratado deve receber treinamento especifico a
sua posigao de trabalho.

§ 1° Deve ser realizado treinamento continuo e a sua efetividade pratica deve ser
avaliada periodicamente.

§ 2° Devem estar disponiveis programas aprovados de treinamento e devem ser
mantidos os registros de treinamento.

Art. 49. O conceito de garantia de qualidade e todas as medidas que auxiliam seu
entendimento e implementacdo devem ser totalmente discutidos durante as sessdes de
treinamento.

Art. 50. Visitantes ou pessoal nao treinados, ndo devem adentrar as areas de
produgédo e controle de qualidade.

Paragrafo unico. Caso seja inevitavel, visitantes e pessoal ndo treinado devem
receber previamente as informagdes relevantes, em particular sobre higiene pessoal, bem
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como vestimenta de protecdo apropriada, devendo ser acompanhados por profissional
designado.

CAPITULO IX
HIGIENE PESSOAL

Art.51. Todos os funcionarios devem ser submetidos a exames de saude para
admissdo e posteriormente a exames periddicos, necessarios as atividades
desempenhadas, de acordo com legislagcédo especifica em vigor.

Art. 52. Todo o pessoal encarregado do manuseio de matérias-primas vegetais e
produto acabado deve ser treinado nas praticas de higiene pessoal.

Paragrafo unico. Todas as pessoas envolvidas nos processos de fabricagao devem
cumprir as normas de higiene, destacadamente a instru¢gao sobre lavagem das maos antes
da entrada nas areas de producdo, devendo ser afixados sinais instrutivos.

Art. 53. As pessoas com suspeita ou confirmagado de enfermidade ou lesdo exposta
que possa afetar de forma adversa a qualidade dos produtos, ndo podem manusear
matérias-primas, materiais de embalagem, produtos intermediarios e a granel ou produtos
acabados até que sua condi¢cdo de saude nao represente risco ao produto.

Art. 54. Todos os funcionarios devem ser instruidos e incentivados a relatar a seu
supervisor imediato quaisquer condicoes, relativas a produgdo, ao equipamento ou ao
pessoal, que considerem que possam interferir adversamente nos produtos.

Art. 55. Deve ser evitado o contato direto entre as maos do operador e as matérias-
primas, os materiais de embalagem primaria e os produtos intermediarios ou a granel.

Art. 56. Para que seja assegurada a protegdo do produto contra contaminagao, os
funcionarios devem usar vestimentas limpas e apropriadas a cada area de produgao.

Art. 57. Os uniformes para cada area de produgdo devem ser fornecidos pelo
fabricante conforme procedimentos escritos.
Paragrafo unico. A lavagem dos uniformes é de responsabilidade da empresa.

Art. 58. Para que seja assegurada a protegao dos funcionarios, o fabricante deve
disponibilizar Equipamento de Protegcao Coletiva (EPC) e Equipamento de Protecio
Individual (EPI) de acordo com as atividades desenvolvidas.

Art. 59. E proibido fumar, comer, beber, mascar ou manter plantas ornamentais,
alimentos, bebidas, fumo e medicamentos pessoais nas areas de produgao, do laboratério
de controle de qualidade e de armazenamento ou em quaisquer outras areas em que tais
acdes possam influir adversamente na qualidade do produto.

CAPITULO X
INSTALACOES
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Art. 60. As instalagbes devem ser localizadas, planejadas, construidas, adaptadas e
mantidas para se adequar as operagdes a serem realizadas.

Secéo |
Disposicoes Gerais

Art. 61. O projeto das instalagdes deve minimizar o risco de erros e possibilitar a
limpeza e manutencao, de modo a evitar a contaminag¢ao cruzada, o acumulo de poeira e
sujeira ou qualquer efeito adverso que possa afetar a qualidade dos produtos.

Art. 62. As instalagcdes devem ser mantidas em bom estado de conservacgao, higiene
e limpeza, e deve ser assegurado que as opera¢des de manutencdo e reparo nao
representem qualquer risco a qualidade dos produtos.

Art. 63. As instalacbes devem ser limpas e, quando aplicavel, desinfetadas de
acordo com procedimentos escritos detalhados.
Paragrafo unico. Devem ser mantidos registros das limpezas.

Art. 64. O fornecimento de energia elétrica, iluminagdo, ar condicionado
(temperatura e umidade) e ventilagao, devem ser apropriados, de modo a nao afetar direta
ou indiretamente o Produto Tradicional Fitoterapico durante os processos de fabricagao e
armazenamento ou o funcionamento adequado dos equipamentos.

Art. 65. As instalagdes devem ser planejadas e equipadas de forma a oferecer a
maxima protecao contra a entrada de insetos, passaros ou outros animais.

Paragrafo unico. Deve haver um procedimento escrito para o controle de roedores e
pestes.

Art. 66. As instalagdes devem ser planejadas para garantir o fluxo légico de
materiais e pessoal.

Secaol ll
Areas auxiliares

Art. 67. As salas de descanso e refeitérios devem ser separadas das areas de
fabricacao e controle.

Art. 68. As instalagbes dos vestiarios e sanitarios devem ser facilmente acessiveis e
apropriadas para o numero de usuarios.

Paragrafo unico. Os sanitarios ndo devem ter comunicacao direta com as areas de
producdo ou armazenamento e devem estar sempre limpos e sanitizados.

Art. 69. As areas de manutencao devem estar situadas em locais separados das
areas de producao, controle da qualidade e demais areas.

Paragrafo unico. Caso as ferramentas e as pegas de reposi¢cao sejam mantidas nas
areas de producao, essas devem estar em locais reservados e perfeitamente identificados
para este fim.
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Secaol lll
Areas de armazenamento

Art. 70. As areas de armazenamento devem ter capacidade suficiente para
possibilitar o estoque ordenado de varias categorias de materiais e produtos: matérias-
primas, materiais de embalagem, produtos intermediarios, a granel e produtos acabados,
em condicdo de quarentena, aprovado, reprovado, devolvido ou recolhido, com a
segregacgao e separagao apropriadas ou possuir sistema que permita a organizagdo das
diferentes categorias e condigdes.

Art. 71. As areas de armazenamento devem ser projetadas ou adaptadas para
assegurar as condi¢cdes ideais de armazenamento, e devem ser limpas, secas,
organizadas e mantidas dentro de limites aceitaveis de temperatura e umidade.

Art. 72. As areas de recebimento e expedicdo devem ser separadas e devem
proteger os materiais e produtos das variagdes climaticas.

§ 1° Na impossibilidade de separacdo destas areas devem ser adotados
procedimentos apropriados para evitar misturas.

§ 2° As éareas de recebimento devem ser projetadas e equipadas para permitir que
os recipientes sejam limpos, se necessario, antes do armazenamento.

Art. 73. Os produtos em quarentena devem estar em area restrita e separada na
area de armazenamento.

§ 1° A area para os produtos em quarentena deve ser claramente demarcada e o
acesso a mesma somente pode ser efetuado por pessoas autorizadas.

§ 2° Qualquer outro sistema que substitua a quarentena fisica deve oferecer niveis
de seguranga equivalentes.

Art. 74. O armazenamento de materiais ou produtos devolvidos, reprovados ou
recolhidos deve ser efetuado em area segregada e identificada.

Art. 75. O armazenamento de materiais impressos deve ser efetuado de forma
segura, com acesso restrito, evitando misturas e desvios.

Paragrafo unico. Os materiais devem ser manuseados por pessoal designado
seguindo procedimentos definidos e escritos.

. Secgao IV
Area de Amostragem

Art. 76. Deve haver uma area separada para amostragem de matérias-primas.
Paragrafo unico. Caso a amostragem seja realizada na area de armazenamento,
deve ser conduzida de forma a evitar contaminag¢do ou contaminacéo cruzada.

~ SegaoV
Area de pesagem

Art. 77. As salas ou areas destinadas a pesagem das matérias- primas podem estar
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localizadas no almoxarifado ou na area de producéo.

Art. 78. As salas ou areas destinadas a pesagem das matérias-primas devem ser
projetadas exclusivamente para esse fim, possuindo, quando aplicavel, um sistema de
exaustao que evite a ocorréncia de contaminagao cruzada.

~ Segao VI
Area de producgao

Art. 79. As instalacdes fisicas devem estar dispostas, segundo o fluxo operacional
continuo, de forma a permitir que a produgao corresponda a sequéncia das operagdes de
producao e aos niveis exigidos de limpeza.

Art. 80. As areas de produgcdo e de armazenamento devem permitir o
posicionamento l6gico e ordenado dos equipamentos e dos materiais, de forma a minimizar
o risco de mistura entre diferentes matérias-primas de origem vegetal e evitar a ocorréncia
de contaminacgao cruzada.

Art. 81. Nas areas onde as matérias-primas, os materiais de embalagem primarios,
os produtos intermediarios ou a granel estiverem expostos ao ambiente, as superficies
interiores (paredes, piso e teto) devem ser revestidas de material liso, impermeavel lavavel
e resistente, livres de juntas e rachaduras, de facil limpeza, permitindo a desinfecgao.

Art. 82. As tubulagdes, luminarias, pontos de ventilagdo e outras instalagbes devem
ser projetadas e instaladas de modo a facilitar a limpeza.

Paragrafo unico. Sempre que possivel o acesso para manutencdo deve estar
localizado externamente as areas de producéo.

Art. 83. Os ralos devem ser de tamanho adequado, sifonados, para evitar os
refluxos de liquidos ou gas e mantidos fechados.

Paragrafo unico. Sempre que possivel, deve ser evitada a instalagcado de canaletes
abertos, e, se necessarios, devem ser rasos, para facilitar a limpeza e a desinfecgéo.

Art. 84. A produgdo exige atencdo particular as areas onde se realiza o
processamento das etapas que geram poeira, devendo ser providas de sistema de
exaustdo adequado, inclusive com coleta do produto de exaustido, nao permitindo que o pé
contamine o ar externo.

] Secgéo VI
Area de controle de qualidade

Art. 85. Os laboratérios de controle de qualidade devem ser separados das areas de
producéo.

Art. 86. Os laboratérios de controle de qualidade devem ser planejados para se
adequar as operagdes neles realizadas.
§ 1° Deve existir espago suficiente para evitar misturas e contaminagéo cruzada.
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§ 2° Deve haver espaco de armazenagem adequado para amostras, padroes de
referéncia, solventes, reagentes e registros.

Art. 87. O projeto dos laboratorios deve considerar a adequabilidade dos materiais
de construgao, prevengao de vapores e ventilagao.

Art. 88. Pode ser necessaria a utilizacdo de salas separadas para proteger
determinados instrumentos de interferéncias elétricas, vibragdes, contato excessivo com
umidade e outros fatores externos.

CAPITULO XI
EQUIPAMENTO S

Art. 89. Os equipamentos devem ser projetados, construidos, adaptados,
instalados, localizados e mantidos de forma a facilitar as operag¢des a serem realizadas.

Art. 90. O projeto e a localizacdo dos equipamentos devem minimizar os riscos de
erros e permitir limpeza e manutencdo adequadas, de maneira a evitar a contaminacao
cruzada e o acumulo de poeira e sujeira.

Art. 91. Todos os equipamentos utilizados devem ser previamente qualificados.

Art. 92. Todas as tubulagdes devem ser claramente identificadas, conforme
legislagao vigente, para indicar o conteudo e, quando aplicavel, a dire¢ao do fluxo.

Art. 93. As balancgas e instrumentos de medida das areas de producéo e de controle
de qualidade devem ter a faixa de trabalho e a precisdo requerida e ser periodicamente
calibrados.

Art. 94. Os equipamentos de producao devem ser completamente limpos conforme
os procedimentos validados.

Art. 95. As partes destes equipamentos em contato direto com o produto ndo devem
ser reativas, aditivas ou absortivas de forma a influir na qualidade do produto.

Art. 96. Todo equipamento em desuso ou com defeito deve ser retirado das areas
de producéo e do controle de qualidade ou deve estar devidamente identificado para evitar
Seu uso.

CAPITULO XII
MATERIAIS

Art. 97. Estdo incluidos no conceito de materiais: matériasprimas, materiais de
embalagem, produtos intermediarios e a granel, produtos acabados, materiais reprovados,
recuperados e reprocessados, produtos recolhidos, produtos devolvidos, reagentes e
meios de cultura, padrdes de referéncia, materiais residuais e materiais diversos.
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Secéo |
Disposicoes Gerais

Art. 98. Os materiais usados em operagdes tais como limpeza, lubrificacido de
equipamentos e controle de pestes nao podem entrar em contato direto com o produto, e
devem possuir qualidade apropriada, a fim de minimizar os riscos a saude.

Art. 99. Todas as matérias-primas e produtos acabados devem ser postos em
quarentena imediatamente apds o recebimento ou producgao, até que sejam liberados para
uso ou expedicao.

Art. 100. Todas as matérias-primas e produtos acabados devem ser armazenados
nas condicoes apropriadas estabelecidas pelo fabricante e de forma ordenada para permitir
a segregacao de lotes e rotagdo do estoque, obedecendo a regra primeiro que expira,
primeiro que sai.

Art. 101. A agua usada na fabricacdo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos deve
ser adequada para o uso a que se pretende, sendo, no minimo, de qualidade potavel.

Secaolll
Matérias-primas

Art. 102. As matérias-primas devem ser adquiridas somente dos fornecedores
qualificados e incluidos na lista de fornecedores da empresa.

Art. 103. Todos os aspectos da producdo e do controle das matérias-primas, o
processo de aquisicdo, o manuseio, a rotulagem e as exigéncias referentes a embalagem,
assim como os procedimentos de reclamacgao e reprovacao, devem ser acordados entre o
fabricante e os fornecedores.

Art. 104. Em cada entrega, os recipientes devem ser verificados, no minimo, quanto
a integridade da embalagem e do lacre, bem como quanto a correspondéncia entre o
pedido, a nota de entrega e os rotulos dos fornecedores.

§ 1° Os recipientes devem ser limpos e rotulados com as informagdes necessarias.

§ 2° Quando rétulos adicionais forem anexados aos recipientes, as informacdes
originais ndo devem se perder.

Art. 105. As avarias nos recipientes ou quaisquer outros problemas que possam
afetar a qualidade da matéria-prima devem ser registrados e relatados ao departamento de
controle de qualidade, devendo ser investigados.

Art. 106. Se uma entrega de material contiver diferentes lotes, cada lote deve ser
considerado separadamente para amostragem, analise e liberagao.

Art. 107. As matérias-primas colocadas na area de armazenamento devem estar
adequadamente identificadas.
Paragrafo unico. Os rétulos de identificagdo devem conter, pelo menos, as
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seguintes informacgdes:
| - o nome da matéria-prima e o respectivo cédigo interno de referéncia, quando aplicavel;

Il - o nimero do lote atribuido pelo produtor/fornecedor e o niumero dado pela empresa
quando do recebimento;

Il - a situacdo da matéria-prima no armazenamento (em quarentena, aprovado, reprovado,
devolvido, recolhido); e

IV - a data da coleta/ fabricagao, ou o prazo de validade, quando aplicavel.

Art. 108. E permitida a identificacdo por sistema eletrénico validado, ndo sendo
obrigatorio, neste caso, constarem do rétulo todas as informagdes acima descritas.

Art. 109. Deve haver procedimentos ou medidas adequadas para assegurar a
identidade do conteudo de cada recipiente de matéria- prima.

Paragrafo unico. Os recipientes dos quais tenham sido retiradas amostras devem
ser identificados.

Art. 110. Somente as matérias-primas liberadas pelo controle de qualidade e que
estejam dentro dos respectivos prazos de validade devem ser utilizadas.

Art. 111. As matérias-primas devem ser fracionadas somente por funcionarios
designados, de acordo com procedimentos escritos.

Paragrafo unico. As matérias-primas devem ser cuidadosamente pesadas ou
medidas, em recipientes limpos e corretamente identificados.

Art. 112. As matérias-primas fracionadas, assim como seus respectivos pesos ou
volumes, devem ser conferidos por outro funcionario e a conferéncia registrada.

Secao lll
Material de embalagem

Art. 113. A aquisicdo, o manuseio e o controle de qualidade dos materiais de
embalagem primarios, secundarios e de materiais impressos devem ser realizados da
mesma forma que para as matérias-primas.

Art. 114. Os materiais de embalagem impressos devem ser armazenados em
condi¢des seguras de modo a excluir a possibilidade de acesso nao autorizado.

Paragrafo unico. Rotulos fracionados e outros materiais impressos soltos devem ser
armazenados e transportados em recipientes fechados e separados de forma a evitar
misturas.

Art. 115. Os materiais de embalagem devem ser enviados para produgdo apenas
por pessoal designado, seguindo procedimento aprovado e documentado.
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Art. 116. Cada lote de material impresso e de material de embalagem deve receber
um numero especifico de referéncia ou marca de identificagao.

Art. 117. Os materiais impressos, embalagens primarias ou secundarias,
desatualizados e obsoletos, devem ser destruidos, e este procedimento deve ser
registrado.

Art. 118. Todos os materiais de embalagem a serem utilizados devem ser
verificados no ato da entrega ao setor de embalagem em relagdo a quantidade, identidade
e conformidade com as instru¢cdes de embalagem.

Art. 119. Os materiais de embalagem nao devem interferir na qualidade da droga
vegetal e devem assegurar protecdo adequada contra influéncias externas e eventuais
contaminacgoes.

Art. 120. Deve haver procedimentos de reconciliagdo entre as quantidades de
rotulos emitidos, usados e retornados.

Paragrafo unico. Os desvios devem ser investigados e registrados e as agdes
corretivas e preventivas implementadas.

Secgao IV
Produtos intermediarios e a granel

Art. 121. Os produtos intermediarios e os produtos a granel devem ser mantidos sob
condi¢des especificas determinadas pelo fabricante.

Art. 122. Os produtos intermediarios e os produtos a granel adquiridos de terceiros,
devem ser manuseados no recebimento como matérias-primas.

Segao V
Produtos acabados

Art. 123. Os produtos acabados devem ser mantidos em quarentena até sua
liberacgao final.

Art. 124. Os produtos aprovados devem ser armazenados de acordo com as
condicOes estabelecidas pelo fabricante.

Secao VI
Materiais reprovados, recuperados e reprocessados

Art. 125. Os materiais e os produtos reprovados devem ser identificados como tal e
armazenados separadamente, em areas restritas.

Paragrafo unico. Os materiais e produtos reprovados podem ser devolvidos aos
fornecedores ou destruidos, e o procedimento adotado deve ser aprovado por pessoa
autorizada e devidamente registrada.

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

Art. 126. A introducao, na integra ou em parte, de lotes anteriores que estejam em
conformidade com a qualidade exigida, em um lote do mesmo produto, em uma etapa
definida da fabricagao, deve ser autorizada previamente.

Paragrafo unico. A recuperacao a que se refere o "caput" deste artigo deve ser feita
de acordo com um procedimento definido, apds a avaliacdo dos riscos envolvidos,
incluindo qualquer efeito possivel sobre o prazo de validade, e deve ser registrada.

Art. 127. A necessidade de testes adicionais de qualquer produto acabado que
tenha sido reprocessado ou em que tenha sido incorporado um produto recuperado, deve
ser objeto de avaliagdo pelo controle de qualidade.

Secdo VI
Produtos recolhidos

Art. 128. Os produtos recolhidos devem ser identificados e armazenados
separadamente em uma area segura até que haja decisao final sobre seu destino.

Paragrafo unico. A decisdo deve ser feita o mais rapido possivel, e atender a
legislagado especifica sobre recolhimento de produtos.

Secgao VI
Produtos devolvidos

Art. 129. Os produtos devolvidos, caso haja certeza de que sua qualidade continua
satisfatéria, podem ser objeto de revenda, nova rotulagem, ou medidas alternativas, apds
serem criticamente avaliados pelo Controle de Qualidade e pela Garantia da Qualidade,
conforme procedimentos escritos.

§ 1° Na avaliacéo a que se refere o "caput" deste artigo, devem ser considerados a
natureza do produto, quaisquer condigbes especiais de armazenagem, sua condi¢cdo e
histérico, bem como o tempo decorrido desde que foi expedido.

§ 2° Em caso de duvida sobre sua qualidade, o produto devolvido ndo deve ser
considerado adequado para nova expedi¢ao ou reutilizagao.

§ 3° Qualquer medida tomada sobre os produtos devolvidos deve ser registrada.

Secgao IX
Reagentes e meios de cultura

Art. 130. Deve haver registros para o recebimento e a preparagédo de reagentes e
meios de cultura.

Art. 131. Os reagentes preparados devem ser elaborados de acordo com
procedimentos escritos e apropriadamente rotulados.

§ 1° O rétulo deve indicar a concentracdo, a data de preparo, o fator de
padronizacao, o prazo de validade, a data em que se deve fazer nova padronizacao e as
condi¢gdes de armazenamento.

§ 2° O rotulo deve ser assinado e datado pela pessoa que preparou o reagente.

Art. 132. Devem ser feitos controles positivos, assim como os controles negativos,
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para que seja verificada a adequacgao dos meios de cultura.
Paragrafo unico. O tamanho do inéculo utilizado nos controles positivos deve ser
apropriado a sensibilidade exigida.

Secgédo X
Padroes de referéncia

Art. 133. Para o controle de qualidade, devem ser usados preferencialmente
padrbes de referéncia oficiais, sempre que existirem.

Art. 134. Os padrdes de referéncia, quando nao oficiais, devem ser caracterizados,
testados, liberados e armazenados da mesma forma que os padroes oficiais.

Art. 135. Padroes secundarios ou de trabalho devem ser testados e verificados em
intervalos regulares para assegurar a padronizagao.

Art. 136. Os padrdes de referéncia devem ser rotulados apropriadamente com no
minimo as seguintes informacoes:

| - nome do material;

Il - nUmero de lote;

Il - data da preparagao;

IV - data de validade;

V - poténcia (quando for o caso); e
VI - condigbes de armazenagem.

Art. 137. Todos os padrbes de referéncia internos devem ser padronizados em
relacdo a um padrao de referéncia oficial, quando disponiveis, devendo ser caracterizados
inicialmente e em intervalos regulares.

Art. 138. Todos os padrées de referéncia devem ser armazenados e usados de
forma que ndo afetem negativamente sua qualidade.

Secgao Xl
Materiais residuais

Art. 139. Devem ser tomadas providéncias quanto a guarda apropriada e segura
dos materiais residuais a serem eliminados.

Paragrafo uUnico. As substancias toxicas e materiais inflamaveis devem ser
guardados em locais de acesso restrito, conforme exigido pela legislagao vigente.

Art. 140. O material residual ndo deve ser acumulado, devendo ser coletado em
recipientes adequados, em local especifico, eliminado de forma segura e de acordo com as
normas sanitarias, a intervalos regulares e frequentes.

Art. 141. Os efluentes e residuos devem ser identificados e classificados segundo a
sua natureza.
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§ 1° Devem ser estabelecidos a destinagdo, os controles efetuados e o local de
lancamento dos residuos e efluentes tratados.

§ 2° Os controles realizados nos materiais residuais devem ser registrados, bem
como a sua frequéncia.

Secao Xl
Materiais diversos

Art. 142. Nao deve ser permitido que os produtos raticidas, inseticidas, agentes
fumigantes e materiais sanitizantes contaminem os equipamentos, as matérias-primas, os
materiais de embalagem, os materiais em processo ou os produtos acabados.

CAPITULO Xl
DOCUMENTAGAO

Art. 143. A documentacao constitui parte essencial do sistema de Garantia da
Qualidade e, deve estar relacionada com todos os aspectos das BPF.

§ 1° A documentacdao tem como objetivo definir as especificagdes de todos os
materiais e os métodos de fabricagdo e controle, a fim de assegurar que todo pessoal
envolvido na fabricagao saiba decidir o que fazer e quando fazé-lo.

§ 2° A documentagao tem por finalidade garantir que a pessoa autorizada possua
todas as informacdes necessarias para decidir sobre a liberagdo de determinado lote de
Produto Tradicional Fitoterapico para venda, além de possibilitar um rastreamento que
permita a investigagao da histéria de qualquer lote sob suspeita de desvio de qualidade.

§ 3° A documentacgao deve assegurar a disponibilidade dos dados necessarios para
validacao, revisédo e analise estatistica.

Secéo |
Disposicoes Gerais

Art. 144. Os documentos devem ser redigidos, revistos e distribuidos somente a
pessoas designadas e devem atender a todas as etapas de fabricacgao.

Art. 145. Os documentos devem ser aprovados, assinados e datados pela pessoa
designada.

Art. 146. Nenhum documento deve ser modificado sem autorizacdo e aprovagao
prévias pelo setor responsavel.

Paragrafo unico. Toda alteragcdo efetuada em qualquer documento deve ser
assinada e datada, possibilitando a leitura da informagao original, contendo o motivo da
alteragao.

Art. 147. O titulo, a natureza e o objetivo da documentacdo devem ser apresentados
de forma clara, precisa e correta, evitando-se ambiguidades em seu conteudo, e devem ser
dispostos de forma ordenada e ser de facil verificagao.

Paragrafo unico. Os documentos reproduzidos devem ser legiveis e ter garantida a
sua fidelidade em relagao ao original.
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Art. 148. Os documentos devem ser regularmente revistos e atualizados.

§ 1° Quando determinado documento for revisto, deve haver um sistema que
impeca o uso inadvertido da vers&o substituida.

§ 2° Os documentos obsoletos devem ser mantidos por um periodo especifico de
tempo definido em procedimento.

Art. 149. Quando os documentos exigirem a entrada de dados, estes devem ser
claros, legiveis e indeléveis.

Paragrafo unico. Deve haver espacgo suficiente para cada entrada de dados e nao
deve conter rasuras.

Art. 150. Deve ser mantido registro de todas as agbes efetuadas ou terminadas, de
tal forma que todas as atividades significativas referentes a fabricagdo possam ser
rastreadas.

Paragrafo unico. Todos os registros devem ser retidos por, pelo menos, um ano
apo6s o vencimento do prazo de validade do produto acabado.

Art. 151. Os dados devem ser registrados de modo confiavel, por meio manual, por
sistema de processamento eletrbnico ou outros meios.

§ 1° Os procedimentos relativos ao sistema em uso devem estar disponiveis, assim
como a exatidao dos dados registrados conferidos.

§ 2° Se o registro dos dados for feito por meio de processamento eletronico,
somente pessoas designadas podem modificar os dados arquivados nos computadores.

§ 3° Deve haver registro das alterac¢des realizadas.

Secaolll
Roétulos

Art. 152. A identificacido afixada nos recipientes, nos equipamentos, nas instalagoes
e nos produtos deve ser clara, sem ambiguidade e em formato aprovado pela empresa,
contendo todos os dados necessarios.

Paragrafo unico: Além do texto, na identificagdo a que se refere o "caput" deste
artigo, podem ser utilizadas cores diferenciadas indicando sua condi¢do, tais como:
quarentena, aprovado, reprovado, limpo.

Art. 153. Todos os produtos acabados devem ser identificados indicando, no
minimo, as seguintes informacdes:
| - nomenclatura popular seguida de nomenclatura botanica;
Il - tipo de derivado utilizado, quando n&o se tratar de preparagdes extemporaneas;
Il - quantidade;

IV - nUmero de lote;

V - data de validade;
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VI - quaisquer condi¢cdes de armazenagem ou precaug¢des de manuseio especiais que
possam ser necessarias;

VIl - instrugcdes de uso, bem como avisos e precaugdes que possam Ser necessarios,
conforme legislacao sanitaria especifica;

VIII - nome e endereco da empresa fabricante e seu responsavel técnico.

Art. 154. Os rétulos dos padrdes de referéncia e documentos que os acompanham,
devem indicar a concentragao, a data de fabricagéo e prazo de validade, a data em que o
lacre foi aberto e as condicbes de armazenamento e numero de controle, quando
necessario.

Secaol lll
Especificagoes e procedimentos de ensaios de controle de qualidade

Art. 155. Os ensaios de controle de qualidade descritos no documento devem ser
validados considerando as instalagdes e os equipamentos disponiveis, antes de serem
adotados rotineiramente.

§ 1° O ensaio de quantificacdo nado se aplica para analise de preparacgoes
extemporaneas, portanto, ndo € necessaria sua validagao.

§ 2° Os métodos analiticos compendiais ndo requerem validagao, entretanto antes
de sua implementacao, devem existir evidéncias documentadas de sua adequabilidade nas
condi¢Oes operacionais do laboratério.

Art. 156. A documentacéao referente as especificagdes dos ensaios de identificacao,
quantificagdo, pureza e qualidade das matérias- primas, materiais de embalagem e
produtos acabados, deve estar devidamente autorizada e datada.

Art. 157. Cada especificagdo deve ser aprovada, assinada e datada, bem como
mantida pelo controle de qualidade, e pela garantia de qualidade.

Art. 158. Devem ser realizadas revisdes peridédicas das especificagbes para que
sejam atualizadas conforme as novas edigbes da farmacopeia nacional, ou outros
compéndios oficiais.

Art. 159. As farmacopeias, os padroes de referéncia, e outros materiais de
referéncia necessarios devem estar a disposicao no laboratério de controle de qualidade.

Secgao IV
Especificagbes para matérias-primas e materiais de embalagem

Art. 160. As especificacbes das matérias-primas devem possuir uma descricéo,
incluindo, no minimo:

| - a nomenclatura popular, seguida da nomenclatura boténica e o codigo interno de
referéncia;
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Il - tipo de derivado utilizado, quando nao se tratar de preparagcbes extemporaneas;
Il - a referéncia se existir, da monografia farmacopeica;

IV - os requisitos qualitativos e quantitativos com os respectivos limites de aceitacao;
V - a parte da planta utilizada;

VI - a identificacdo do fornecedor e do produtor original dos materiais;

VII - as condi¢cdes de armazenamento e as precaugoes; e

VIl - o periodo maximo de armazenamento.

Paragrafo unico. O ensaio de quantificacdo n&o se aplica para analise de
preparacdes extemporaneas.

Art. 161. Os materiais de embalagem e materiais impressos devem atender as
especificacdes, dando énfase a compatibilidade dos mesmos com o produto acabado.

Paragrafo unico. O material deve ser examinado com relagdo a presenca de
defeitos, e marcas de identificagdo corretas, bem como quanto as especificacoes
requeridas.

Secao V
Especificagdes para produtos intermediarios e a granel
Art. 162. As especificacbes dos produtos intermediarios e a granel devem estar
disponiveis sempre que estes materiais forem adquiridos ou expedidos, ou se os dados
sobre os produtos intermediarios tiverem de ser utilizados na avaliagdo do produto final.
Paragrafo unico. As especificacdes devem ser compativeis com as especificacoes
relativas as matérias-primas ou aos produtos acabados.

Secao VI
Especificagoes para produtos acabados

Art. 163. As especificagdes para produtos acabados devem incluir:
| - a nomenclatura popular seguida da nomenclatura botanica;
Il - tipo de derivado utilizado, quando n&o se tratar de preparagdes extemporaneas
Il - a formula padréo;
IV - a forma farmacéutica e os detalhes de embalagem;

V - as referéncias utilizadas na amostragem e nos ensaios de controle;
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VI - os requisitos qualitativos e quantitativos, com os respectivos limites de aceitacao;
VII - as condigdes e precaugdes a serem tomadas no armazenamento, quando for o caso;e
VIII - o prazo de validade.

Paragrafo unico. O ensaio de quantificacdo n&o se aplica para analise de
preparacdes extemporaneas.

Secao VI
Formulas mestre/padrao

Art. 164. Deve existir uma formula mestre/padrao autorizada para cada produto e
tamanho de lote a ser fabricado.

Art. 165. A férmula mestre/padrao deve incluir:

| - a nomenclatura popular, seguida da nhomenclatura botanica com o cddigo de referéncia
relativo a sua especificacao;

Il - tipo de derivado utilizado, quando nao se tratar de preparagbes extemporaneas;
Il - a descricdo do processo de fabricagao, da forma farmacéutica e tamanho do lote;

IV - a matéria-prima utilizada e forma de apresentacdo da droga vegetal, incluindo
quantidade/peso;

V - a declaracdo do rendimento final esperado, com os limites aceitaveis, e dos
rendimentos intermediarios, quando for o caso;

VI - a indicagdo do local de processamento e dos equipamentos a serem utilizados;

VIl - os procedimentos (ou referéncia aos mesmos), como limpeza (especialmente apds
mudanca de produto), montagem, calibragéo e esterilizagdo dos principais equipamentos;

VIII - instrugdes detalhadas das etapas a serem seguidas na producéo;
IX - instrucdes relativas a quaisquer controles em processo com seus limites de aceitacao;

X - as exigéncias relativas ao acondicionamento dos produtos, inclusive sobre o recipiente,
a rotulagem e quaisquer condi¢gdes especiais de armazenamento; e

Xl - quaisquer precaugdes especiais a serem observadas.

Secao VI
Instrugées de embalagem
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Art. 166. Deve haver instru¢des autorizadas quanto ao processo de embalagem,
relativas a cada produto e ao tamanho e tipo de embalagem, incluindo os seguintes dados:

| - a nomenclatura popular, seguida de nomenclatura botanica;
Il - tipo de derivado utilizado, quando n&o se tratar de preparagdes extemporaneas;

Il - a descricdo de sua forma farmacéutica, quantidade e via de administragao, quando for
0 caso;

IV - o tamanho da embalagem, expresso em termos numéricos, € 0 peso do produto
contido no recipiente final;

V - a listagem completa de todo o material de embalagem necessario para um tamanho de
lote padrao, incluindo as quantidades, os tamanhos e os tipos, com o cédigo ou numero de
referéncia relativo as especificacdes de cada material;

VI - amostragem ou reprodugdo dos materiais utilizados no processo de embalagem,
indicando o local onde tenham sido impressos ou gravados, o numero do lote e sua data de
vencimento;

VIl - as precaucgbes especiais que devem ser observadas, como o exame cuidadoso dos
equipamentos e da area onde sera realizada a embalagem, a fim de garantir a auséncia de
materiais impressos de produtos anteriores nas linhas de embalagem; e

VIl - a descrigado das operagdes de embalagem, e dos equipamentos a serem utilizados.

Secgao IX
Registros de producéao de lotes

Art. 167. Deve ser mantido registro da producédo de cada lote, baseado na férmula
mestra/padrao aprovada e em uso.

Paragrafo unico. Os registros devem ser documentados de forma a prevenir erros,
evitando-se a transcrigao a partir de documentos aprovados.

Art. 168. Antes de se iniciar um processo de producdo, deve ser verificado se os
equipamentos e o local de trabalho estdo livres de produtos anteriormente produzidos,
assim como devem ser conferidos os documentos e materiais necessarios para o processo
planejado.

Paragrafo unico. Deve ser verificado se os equipamentos estao limpos e adequados
para uso. Tais verificacbes devem ser registradas.

Art. 169. Durante o processo de producédo, todas as etapas desenvolvidas devem
ser registradas, contemplando-se o tempo inicial e o final de execugado de cada operacgao,
sendo os registros devidamente assinados e datados pelas pessoas responsaveis pela
realizacao de cada etapa e ratificadas pelo supervisor da area.
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Art. 170. Os registros dos lotes de producao devem conter, no minimo, as seguintes
informacoes:

| - a nomenclatura popular seguida de nomenclatura botanica;
Il - tipo de derivado utilizado, quando n&o se tratar de preparagdes extemporaneas;
Il - o niumero do lote que estiver sendo fabricado;

IV - as datas e horarios de inicio e de término das principais etapas intermediarias de
producao;

V - 0 nome da pessoa responsavel por cada etapa da producéo;

VI - a identificacdo do(s) operador (es) das diferentes etapas de producdo e, quando
apropriado, da(s) pessoa(s) que verifica (m) cada uma das operacées;

VIl - os numeros dos lotes e a quantidade de cada matériaprima utilizada, incluindo o
numero de lote e a quantidade de qualquer material recuperado ou reprocessado que
tenha sido adicionado;

VIII - qualquer operagado ou evento observado na produg¢do e os principais equipamentos
utilizados; e

IX - os controles em processo realizados, a identificagdo da (s) pessoa (s) que os tenha(m)
executado e os resultados obtidos.

Secgédo X
Registros de embalagem de lotes

Art. 171. Deve ser mantido o registro da reconciliagdo de embalagem para cada lote
processado.

Art. 172. Antes do inicio de qualquer operagdo de embalagem devem ser feitas
verificagdes dos equipamentos e estagdo de trabalho confirmando se estdo livres de
produtos anteriores, e de documentos ou materiais ndo exigidos para as operagdes de
embalagem planejadas, e ainda, se 0 equipamento esta limpo e adequado para uso,
registrando-se as verificagdes.

Art. 173. As seguintes informagdes devem ser registradas na ordem de embalagem:
| - nomenclatura popular seguida de nomenclatura botanica,
Il - tipo de derivado utilizado, quando nao se tratar de preparagbes extemporaneas;

Ill - o numero do lote e a quantidade de produto a granel a ser embalado, bem como o
numero do lote e a quantidade planejada de produto acabado que sera obtida, a
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quantidade realmente obtida e a reconciliacao;

IV - data(s) e o(s) horario(s) das operagdes de embalagem,;

V - nome da pessoa responsavel pela realizacao da operagao de embalagem;
VI - identificacdo dos operadores nas etapas principais;

VII - verificagbes feitas quanto a identificacdo e a conformidade com as instrugdes para
embalagem;

VIIl - detalhes das operagbes de embalagem realizadas, incluindo referéncias aos
equipamentos e as linhas de embalagem utilizadas e o registro de materiais devolvidos a
area de armazenagem, sem que tenham sido embalados;

Xl - amostras dos materiais de embalagem impressos utilizados contendo a aprovagéo
para a impressao, o numero de lote, a data de fabricacao, o prazo de validade e qualquer
impressao adicional;

X - observagdes sobre quaisquer problemas, incluindo detalhes acerca de qualquer desvio
das instrugdes fornecidas quanto ao processo de embalagem, com a autorizagéo escrita da
pessoa designada; e

Xl - quantidades de todos os materiais de embalagem impressos com o0 numero de
referéncia ou identificacdo e dos produtos a granel entregues para serem embalados,
utilizados, destruidos ou devolvidos ao estoque e a quantidade obtida do produto, a fim de
que possa ser feita uma reconciliagado correta.

Paragrafo unico. As acgbes realizadas devem ser datadas e a pessoa responsavel
deve ser claramente identificada por assinatura ou senha eletrénica.

Secgao Xl
Procedimentos operacionais padrao (POPs) e registros

Art. 174. Os procedimentos operacionais padrdo e 0s registros associados a
possiveis agdes adotadas, quando apropriado, relacionadas aos resultados obtidos devem
estar disponiveis quanto a:

I - montagem e qualificagao de equipamentos;
Il - aparato analitico e calibragao;
lIl - manutencao, limpeza e sanitizacao;

IV - pessoal, incluindo qualificagao, treinamento, uniformese higiene;

V - monitoramento ambiental;
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VI - controle de pestes;
VIl - reclamacgées;

VIII - recolhimentos; e
IX - devolugdes.

Art. 175. Deve haver procedimentos operacionais padrdo e registros para o
recebimento de matéria-prima, materiais de embalagem e material impresso.

Art. 176. Os registros dos recebimentos devem incluir, dentre outros aspectos:
| - o nome do material descrito na nota de entrega e nos recipientes;
Il - a denominacgao interna e/ou cédigo do material;

Il - a data do recebimento;

IV - o nome do fornecedor e do fabricante;

V - o lote ou numero de referéncia do fabricante;

VI - a quantidade total e o numero de recipientes recebidos; e
VIl - o numero atribuido ao lote apds o recebimento;

Art. 177. Deve haver procedimentos operacionais padrdo para a identificacido
interna dos produtos armazenados em quarentena e liberados (matérias-primas, materiais
de embalagem e outros materiais).

Art. 178. Os procedimentos operacionais padrao, tais como uso, calibracao, limpeza
e manutengao, devem estar disponiveis para cada instrumento e equipamento e colocados

préximos aos equipamentos.

Art. 179. Deve haver procedimentos operacionais padrdo para amostragem e ser
definido o setor responsavel e as pessoas autorizadas pela coleta de amostras.

Art. 180. As instru¢des de amostragem devem incluir:
| - 0 método de amostragem e o plano de amostragem;
Il - os equipamentos a serem utilizados;

IIl - quaisquer precaucbes a serem observadas para evitar contaminagdo do material ou
qualquer deterioracdo em sua qualidade;
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IV - a(s) quantidade(s) da(s) amostra(s) a ser (em) coletadas(s);
V - instrugdes para qualquer subdivisdo necessaria da amostra;
VI - o tipo de recipiente a ser utilizado no acondicionamento das amostras; e
VIl - a rotulagem.
Art. 181. Deve haver um procedimento operacional padrdo descrevendo os detalhes
do sistema de numeragéo dos lotes, com o objetivo de assegurar que cada lote de produto

intermediario, a granel ou terminado seja identificado.

Art. 182. Os procedimentos operacionais padrao relativos a numeracao de lotes que
forem aplicados as etapas de embalagem devem estar relacionados uns aos outros.

Art. 183. O procedimento operacional padrdao para numeracdo de lotes deve
assegurar que 0os mesmos numeros de lotes ndo sejam usados de forma repetida, o que
também se aplica ao reprocessamento.

Art. 184. A atribuicao de um numero de lote deve ser imediatamente registrada.

§ 1° O registro a que se refere o "caput" deste artigo deve incluir a data em que o
referido numero foi atribuido, a identificacdo do produto e o tamanho do lote.

§ 2° Deve haver procedimentos escritos relativos aos ensaios de controle realizados
nos materiais e nos produtos, nas diferentes etapas de fabricacdo, descrevendo os
meétodos e os equipamentos a serem utilizados, incluindo o registro dos ensaios realizados.

Art. 185. Os registros de analises devem incluir, no minimo, os seguintes dados:
| - o nome do material ou produto e, quando aplicavel, a forma farmacéutica;

Il - o nimero do lote e, quando apropriado, o fabricante e/ ou fornecedor;

Il - referéncias as especificagcdes relevantes e procedimentos de testes;

IV - os resultados dos ensaios, incluindo observagdes e calculos, bem como referéncia a
quaisquer especificagdes (limites);

V- data(s) e numero(s) de referéncia do ensaio;
VI - a identificagao das pessoas que tenham realizado os ensaios;
VII - a identificacdo das pessoas que tenham conferido os ensaios e os calculos; e

VIII - a declaragao de aprovagao ou reprovagao (ou outra decisao), datada e assinada pela
pessoa responsavel.
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Art. 186. Devem estar disponiveis procedimentos escritos quanto a aprovagao ou
reprovacdo de materiais e produtos e, particularmente, quanto a liberacdo para venda do
produto acabado através da pessoa autorizada.

Art. 187. Devem ser mantidos registros da distribuicdo de cada lote de um produto
de forma a facilitar o recolhimento do lote, se necessario.

Art. 188. Devem ser mantidos registros para equipamentos principais e criticos, tais
como de qualquer qualificagdo, calibragdo, manutencgao, limpeza ou reparos, incluindo data
e identificacao das pessoas que realizaram essas operagoes.

Art. 189. O registro do uso dos equipamentos, assim como das areas onde os
produtos estiverem sendo processados, deve ser feito em ordem cronoldgica.

Art. 190. Deve haver procedimentos escritos atribuindo responsabilidade pela
limpeza e pela sanitizacdo, e descrevendo em detalhes a frequéncia, os métodos, os
equipamentos e os materiais de limpeza a serem usados, bem como as instalagdes e os
equipamentos a serem limpos.

CAPITULO XIV )
BOAS PRATICAS DE PRODUGAO

Art. 191. As operagdes de producdo devem seguir procedimentos operacionais
padrao claramente definidos e aprovados, em conformidade com a notificagdo ou registro
dos Produtos Tradicionais Fitoterapicos junto ao 6érgdo sanitario competente, com o
objetivo de obter produtos que estejam dentro dos padrdes de qualidade exigidos.

Secéo |
Disposicoes Gerais

Art. 192. Todo o manuseio de materiais e produtos, tais como recebimento e
limpeza, quarentena, amostragem, armazenagem, rotulagem, processamento, embalagem
e distribuicdo, deve ser feito de acordo com procedimentos ou instrugdes escritos.

Art. 193. Quaisquer desvios das instru¢gdes ou dos procedimentos devem ser
evitados.

Paragrafo unico. Caso ocorram desvios, os mesmos devem ser autorizados e
aprovados por escrito por pessoa designada para tal pertencente a garantia da qualidade,
com a participacao do departamento de controle de qualidade, quando aplicavel.

Art. 194. Devem ser realizadas verificagdes sobre rendimentos e reconciliagao de
quantidades conforme necessario, para assegurar que nao haja discrepancias com os
limites aceitaveis.

Art. 195. As operagbes envolvendo drogas vegetais distintas nao devem ser
realizadas simultaneamente ou consecutivamente na mesma sala ou area, salvo na
hipotese em que ndo haja risco de mistura ou contaminacéo cruzada.
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Art. 196. Durante o processamento, todos os materiais, recipientes com o granel,
equipamentos, salas e linhas de embalagem utilizadas devem ser identificados com a
indicagao da droga vegetal ou material processado e o numero do lote.

§ 1° Aindicacao a que se refere o "caput" deste artigo deve mencionar a etapa de
producéo.

§ 2° Deve ser registrado também o nome do produto processado anteriormente,
quando couber.

Art. 197. O acesso as instalagbes de produgdo deve ser restrito ao pessoal
autorizado.

Art. 198. Os produtos nao farmacéuticos ndo devem ser produzidos em areas ou
equipamentos destinados a producéo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos.

Art. 199. Os controles em processo serdo, na maioria das vezes, realizados na area
de producgado, e ndo devem representar qualquer risco a qualidade do produto, com a
finalidade de minimizar os riscos de contaminagao cruzada ou mistura.

Art. 200. Quando forem usados materiais e produtos em p6 na producao, devem ser
tomadas precaucgdes especiais para evitar a geracao e disseminagao de pos.

Paragrafo unico. Na hipotese do "caput" deste artigo, devem ser tomadas
providéncias para o controle apropriado do ar.

Art. 201. A contaminagao de uma matéria-prima ou de um determinado produto por
outro material ou produto deve ser evitada.

Art. 202. A contaminacao cruzada deve ser evitada através de técnicas apropriadas
ou de medidas organizacionais, tais como:

| - produgdo em campanha (separagdo por tempo), seguida por limpeza apropriada de
acordo com um procedimento validado de limpeza;

Il - suprimento de ar e sistemas de exaustéo;

Il - reducao do risco de contaminacdo causado pela recirculagdo ou reentrada de ar nao
tratado ou tratado de forma insuficiente;

IV - uso de vestimentas de protecédo onde os produtos ou materiais sdo manipulados;
V - utilizac&o de procedimentos validados de limpeza e de descontaminacgéio; e
VI - utilizacao de rétulos indicando o estado de limpeza nos equipamentos.
Art. 203. Deve ser verificada periodicamente a eficacia das medidas adotadas para

prevenir a contaminagao cruzada, em conformidade com procedimentos operacionais
padréo.
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Art. 204. Antes que qualquer operagdo de producao seja iniciada, devem ser
adotadas as providéncias necessarias para que as areas de trabalho e os equipamentos
estejam limpos e livres de qualquer matéria-prima, produtos, residuos de produtos, rétulos
ou documentos que ndo sejam necessarios para a nova operagao a ser iniciada.

Art. 205. Todos os controles em processo e controles ambientais devem ser
realizados e registrados.

Art. 206. Devem ser instituidos meios para indicar falhas nos equipamentos ou
utilidades.

Paragrafo unico. Os equipamentos com defeito devem ser retirados de uso até que
sejam consertados.

Art. 207. Ap6s o uso, os equipamentos de producdao devem ser limpos dentro do
prazo determinado, de acordo com procedimentos detalhados.

Paragrafo unico. Os equipamentos limpos devem ser armazenados em local limpo e
seco, em uma area separada de forma a evitar contaminacgao.

Art. 208. Devem ser definidos os limites de tempo em que o equipamento pode
permanecer sujo antes de ser realizado o procedimento de limpeza e apds a limpeza antes
de novo uso, baseados em dados de validacao.

Art. 209. Os recipientes utilizados no envase devem ser limpos antes da operacgao.

Art. 210. Qualquer desvio significativo do rendimento esperado deve ser investigado
e registrado.

Art. 211. Deve ser assegurado que o transporte de produtos de uma area para outra
seja realizado de forma adequada.

Art. 212. As tubulacgdes utilizadas no transporte de agua devem ser limpas e
sanitizadas, segundo procedimentos escritos que determinem os limites da contaminagéo
microbiana e as medidas a serem adotadas.

Art. 213. Os equipamentos e instrumentos utilizados nos procedimentos de
medidas, pesagens, registros e controles devem ser submetidos a manutencdo e a
calibragcdo a intervalos preestabelecidos e os registros de tais operacbes devem ser
mantidos.

§ 1° Para assegurar um funcionamento satisfatério, os instrumentos devem ser
verificados diariamente, ou antes, de serem utilizados para ensaios analiticos.

§ 2° As datas de calibracdo, manutencao e de quando devem ser feitas as futuras
calibragées devem estar claramente estabelecidas e registradas, preferivelmente em uma
etiqueta afixada ao instrumento ou equipamento.

Art. 214. As operacgdes de reparos € manutencao nao devem apresentar qualquer
risco a qualidade dos produtos.
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Secaolll
Operacgoes de embalagem

Art. 215. Na programacgao das operagdes de embalagem deve ser dada atencgéo
especial aos procedimentos que minimizam a ocorréncia de risco de contaminacao
cruzada, de misturas ou de substituigdes.

Paragrafo unico. Produtos diferentes ndo devem ser embalados proximos uns dos
outros, a menos que haja separagéo fisica ou um sistema alternativo que fornega garantia
equivalente.

Art. 216. Antes de se iniciar as operagdes de embalagem, devem ser tomadas
medidas para assegurar que a area de trabalho, as linhas de embalagem, as maquinas de
impresséo e outros equipamentos estejam limpos e livres de quaisquer produtos, materiais
ou documentos usados anteriormente e que n&o sejam necessarios para a operagao
corrente.

Paragrafo unico. A liberacdo da linha deve ser realizada de acordo com
procedimentos e lista de verificacdo, devendo ser registrada tal verificagcao.

Art. 217. O nome e o numero de lote do produto em processo deve ser exibido em
cada etapa de embalagem ou na linha de embalagem.

Art. 218. As etapas de envase e de fechamento devem ser imediatamente seguidas
pela etapa de rotulagem.

Paragrafo unico. Na impossibilidade de rotulagem imediata, devem ser aplicados
procedimentos apropriados para assegurar que nao ocorram misturas ou erros de
rotulagem.

Art. 219. Deve ser verificado e registrado o correto desempenho das operagdes de
impressao feitas separadamente ou no decorrer do processo de embalagem.

Paragrafo unico. Deve ser dada maior atengcao as impressées manuais, as quais
devem ser conferidas em intervalos regulares.

Art. 220. A fim de se evitar mistura/troca deve ser tomado cuidado especial quando
forem utilizados rétulos avulsos ou quando forem feitas grandes quantidades de impresséao
fora da linha de embalagem, bem como quando forem adotadas operag¢des de embalagem
manual.

§ 1° A verificacdo na linha de todos os rétulos por meios eletronicos pode ser (util
para evitar misturas, mas devem ser feitas verificagdes para garantir que quaisquer leitores
eletrénicos de cddigos, contadores de rétulos ou aparelhos similares estejam funcionando
corretamente.

§ 2° Quando os rotulos sao afixados manualmente, devem ser realizados controles
em processo com mais frequéncia.

Art. 221. As informagdes impressas e gravadas em relevo nos materiais de
embalagem devem ser nitidas e resistentes ao desgaste e adulteracao.

Art. 222. A inspecdo em linha do produto durante a embalagem deve incluir
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regularmente, no minimo, as seguintes verificacdes:
| - aspecto geral das embalagens;
Il - se as embalagens estao completas;
Il - se estdao sendo utilizados os produtos / e os materiais de embalagem corretos; e
IV - se as impressdes realizadas estao corretas.
Art. 223. As amostras coletadas na linha de embalagem nao devem ser devolvidas.

Art. 224. Os produtos envolvidos em quaisquer ocorréncias durante o procedimento
de embalagem, somente devem ser reintroduzidos apés serem submetidos a inspecgéo,
investigagao e aprovagao por pessoa designada, devendo ser mantido registro detalhado
dessa operacéo.

Art. 225. Qualquer discrepancia, observada durante a reconciliagdo da quantidade
do produto a granel, dos materiais de embalagem impressos e o numero de unidades
embaladas, deve ser investigada e justificada satisfatoriamente antes de ser liberado o lote
do produto.

Art. 226. Apos a conclusdo de cada operacao, todos os materiais de embalagem
codificados com o niumero de lote que nao forem utilizados devem ser destruidos, devendo
0 processo de destruicao ser registrado.

Paragrafo unico. Para que os materiais impressos nao codificados sejam devolvidos
ao estoque, devem ser seguidos procedimentos escritos.

CAPITULO XV
CONTROLE DE QUALIDADE

Art. 227. O controle de qualidade é responsavel pelas atividades referentes a:
| - a amostragem;
Il - as especificacoes;
lll - aos ensaios; e

IV - a organizagao, documentagao e procedimentos de liberacéo.

Paragrafo unico. As atividades do controle de qualidade possuem a finalidade de
garantir que 0s ensaios necessarios e essenciais sejam executados e que os materiais/
Produtos Tradicionais Fitoterapicos ndo sejam liberados para uso ou venda até que sua
qualidade tenha sido julgada satisfatoria.

Art. 228. O controle de qualidade, além das operagdes laboratoriais, deve participar
e ser envolvido em todas as decisdes que possam estar relacionadas a qualidade do
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produto.

Secio |
Disposicoes Gerais

Art. 229. A independéncia do controle de qualidade em relagdo a produgdo é
considerada fundamental.

Art. 230. Todo fabricante deve possuir um setor de controle de qualidade
independente de outros setores e sob a responsabilidade de pessoa com qualificagao e
experiéncia apropriada.

Paragrafo unico. Devem estar disponiveis recursos adequados para garantir que
todas as providéncias de controle de qualidade sejam realizadas com eficacia e
confiabilidade.

Art. 231. Sao exigéncias basicas para o controle de qualidade:

| - instalacbes adequadas, pessoal treinado e procedimentos aprovados devem estar
disponiveis para amostragem, inspecdo e testes de matérias-primas, materiais de
embalagem e produtos intermediarios, a granel e terminados. Quando necessario, devem
existir procedimentos aprovados para o monitoramento ambiental,

Il - amostras de matérias-primas, materiais de embalagem, produtos intermediarios, a
granel e terminados devem ser coletados de acordo com procedimentos e métodos
aprovados e por pessoal qualificado do setor de controle de qualidade;

lll - devem ser realizadas as qualificagdes e validagdes necessarias;

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

V - o produto acabado deve possuir a composigao qualitativa e/ou quantitativa de acordo
com o descrito na notificagdo ou registro e deve estar em recipiente apropriado e
devidamente rotulado;

VI - devem ser registrados os resultados de inspegao e testes realizados nos materiais e
produtos intermediarios, a granel e terminados;

VIl - a avaliagdo do produto acabado deve incluir revisdo e analise da documentacéo
relevante da produgdo, assim como uma avaliagdo dos desvios dos procedimentos
especificos;

VIll - nenhum lote de produto deve ser liberado para venda ou distribuicdo antes da
certificagdo por pessoa(s) autorizada(s), de que esteja em consonadncia com as
especificacdes constantes da notificagdo de droga vegetal; e
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IX - devem ser retidas amostras suficientes de matériasprimas e Produtos Tradicionais
Fitoterapicos para permitir uma analise futura do produto, se necessario; o produto retido
deve ser mantido em sua embalagem final.

Art. 232. Sao atribuicbes adicionais do controle de qualidade:
| - estabelecer, validar e implementar todos os procedimentos de controle de qualidade;
Il - avaliar, manter e armazenar os padroes de referéncia;
Il - garantir a rotulagem correta dos recipientes de materiais e produtos;
IV - determinar a estabilidade do produto acabado, quando couber; e

V - participar da investigacdo de reclamacgdes relativas a qualidade do produto e do
monitoramento ambiental.

Paragrafo unico. Todas as operacdes realizadas pelo controle de qualidade devem
estar em consonancia com procedimentos escritos e registrados.

Art. 233. A avaliagao de Produtos Tradicionais Fitoterapicos deve abranger todos os
fatores relevantes, incluindo:

| - as condi¢des de produgao;

Il - os resultados de controle em processo;

Il - a documentacgao de fabricagao, incluindo a embalagem;

IV - o cumprimento das especificagdes para o produto acabado; e

V - a analise da embalagem final.

Art. 234. O pessoal do controle de qualidade deve ter acesso

as areas de produgdo para amostragem e investigacao, caso necessario.
Secao |l

Controle de qualidade de matérias-primas e produtos intermediarios,
granel e terminados

Art. 235. Todos os ensaios devem seguir as instrugbes estabelecidas pelos
procedimentos escritos e aprovadas para cada material ou Produto Tradicional Fitoterapico.

Paragrafo unico. O resultado deve ser verificado pelo controle de qualidade antes
que os materiais ou produtos sejam liberados ou reprovados.

Art. 236. As amostras devem ser representativas do lote do material do qual foram
retiradas, segundo procedimentos escritos e aprovados.

Art. 237. A amostragem deve ser realizada de forma a evitar a ocorréncia de
contaminacdo ou outros efeitos adversos sobre a qualidade do produto amostrado.
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Paragrafo unico. Os recipientes amostrados devem ser identificados e
cuidadosamente fechados apds a amostragem.

Art. 238. Durante a amostragem deve-se evitar contaminagdes ou misturas do
material que estd sendo amostrado.

Paragrafo unico Todos os equipamentos utilizados no processo de amostragem que
entrarem em contato com os materiais devem estar limpos.

Art. 239. Os equipamentos utilizados na amostragem devem estar limpos antes e
apos cada uso e guardados separadamente dos demais equipamentos laboratoriais.

Art. 240. Cada recipiente contendo amostra deve ser identificado e conter as
seguintes informacodes:

| - 0 nome do material amostrado;

Il - o nUmero do lote;

lIl - o niUmero do recipiente amostrado;

IV - 0 numero da amostra;

V - a assinatura da pessoa que coletou a amostra; e
VI - a data da amostragem.

Art. 241. Os resultados fora de especificacdo obtidos durante os testes de materiais
ou produtos devem ser investigados de acordo com um procedimento aprovado.

Paragrafo unico. As investigacdes devem ser concluidas e as medidas corretivas
adotadas, mantendo-se os registros.

Art. 242. Antes que as matérias-primas e os materiais de embalagem sejam
liberados para uso, o responsavel pelo controle de qualidade deve garantir que os mesmos
sejam testados quanto a conformidade com as especificacdes de identificacado, pureza e
outros parametros de qualidade.

Paragrafo unico. Devem ser realizados ensaios de identificagcdo nas amostras
retiradas de cada recipiente de matéria-prima.

Art. 243. E permitido amostrar somente uma parte dos volumes quando um
procedimento validado tenha sido estabelecido para garantir que nenhum volume de
matéria-prima tenha sido incorretamente rotulado.

Art. 244. A validacdo deve levar em consideracdo, no minimo, os seguintes
aspectos:

| - a natureza e a classificagéo do fabricante e do fornecedor e o seu grau de conformidade
com os requisitos de Boas Praticas de Fabricacéo;
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Il - o sistema de garantia de qualidade do fabricante da matéria-prima;
Il - as condi¢des sob as quais as matérias-primas sdo produzidas e controladas; e
IV - a natureza da matéria-prima que sera utilizada.

Art. 245. Com o sistema de Garantia de Qualidade é possivel que um procedimento
validado, com vistas a isencdo do teste de identificacdo em todos os recipientes de
matérias-primas, possa ser aceito nos seguintes casos:

| - matérias-primas oriundas de monocultura; ou

Il - matérias-primas adquiridas diretamente do fabricante, para o qual haja um histérico
confidvel e sejam realizadas auditorias regulares no sistema de Garantia de Qualidade.

Art. 246. O procedimento previsto no art. 245 nao se aplica para aos casos de
matérias-primas fornecidas por intermediarios, tais como importadores, distribuidores ou
fracionadores.

Art. 247. A qualidade de um lote de matéria-prima deve ser avaliada através de
testes em amostras representativas.

§ 1° As amostras retiradas para o teste de identificagdo podem ser utilizadas para a
avaliagao a que se refere o "caput" deste artigo.

§ 2° O numero de amostras retiradas para o preparo de uma amostra representativa
deve ser determinado estatisticamente e especificado em um plano de amostragem.

§ 3° O numero de amostras individuais que podem ser misturadas para formar uma
amostra composta também deve ser definido levando em consideragcdo a natureza do
material, o0 conhecimento do fornecedor e a homogeneidade da composi¢cao da amostra.

Art. 248. Cada lote de material de embalagem impresso deve ser examinado no ato
do recebimento.

Art. 249. O fabricante pode aceitar o certificado de analise emitido pelo fornecedor,
desde que a sua confiabilidade seja estabelecida através da validagdo peridédica dos
resultados apresentados e através de auditorias as suas instalagdes o que nao exclui a
necessidade da realizagao do teste de identidade.

Art. 250. Os certificados emitidos pelo fornecedor devem ser originais, ter sua
autenticidade assegurada e devem conter as seguintes informacgdes:

| - a identificagao do fornecedor, com a assinatura do funcionario responsavel;
Il - o nome e o numero de lote do material testado;
Il - a descricdo das especificagdes e dos métodos utilizados; e

IV - a descrigao dos resultados dos ensaios e a data em que tenham sido realizados.
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Art. 251. Devem ser mantidos registros de controle em processo, os quais devem
fazer parte do registro dos lotes.

Art. 252. Antes de serem liberados os lotes do produto acabado deve ser
assegurada sua conformidade com as especificagdes estabelecidas.

Art. 253. O produto acabado que nao atender as especificagcdes estabelecidas, deve
ser reprovado.

Art. 254. Os registros de producdo e de controle devem ser revisados e se
determinado lote ndo atender as especificagdes ou apresentar qualquer divergéncia deve
ser investigado.

§ 1° Se necessario, a investigagdo a que se refere o "caput" deste artigo deve ser
estendida aos demais lotes do mesmo produto ou de outros produtos que possam ter
vinculagdo com o desvio detectado.

§ 2° Deve haver registro da investigacao, o qual deve conter a conclusdo a que se
chegou e as a¢des de acompanhamento necessarias.

Art. 255. As amostras retidas de cada lote de produto acabado devem ser mantidas
por, pelo menos, 12 (doze) meses apds a data de vencimento do seu prazo de validade,
devendo ser mantidas em suas embalagens finais e armazenadas sob as condigbes
recomendadas.

Paragrafo unico. As quantidades de amostras retidas devem ser suficientes para
possibilitar que sejam realizadas, pelo menos, duas reanalises completas.

Secaol lll
Estudos de estabilidade

Art. 256. Os Produtos Tradicionais Fitoterapicos devem apresentar estudos que
garantam a estabilidade do produto no prazo de validade proposto.

§ 1° As preparagbes extemporaneas terdo prazo de validade de até um ano,
estando isentas de testes de estabilidade.

§ 2° Podera ser aceito um prazo de validade maior que um ano para as
preparagbes extemporaneas, caso o fabricante apresente resultados de ensaios de
estabilidade que garantam a manutencdo das caracteristicas do produto acabado no
periodo proposto.

Art. 257. O controle de qualidade deve avaliar ainda, quando necessario, a
estabilidade das matérias-primas, dos produtos intermediarios e a granel.

Art. 258. O desenvolvimento e implementagado de um programa escrito de estudo de
estabilidade, deve incluir os seguintes elementos:

| - descricdo completa da matéria-prima vegetal envolvida no estudo;

Il - todos os parametros dos métodos e dos ensaios, que devem descrever 0s
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procedimentos dos ensaios de pureza e as caracteristicas fisicas, bem como as evidéncias
documentadas de que os ensaios realizados sao indicadores da estabilidade do produto;

Il - previsdo quanto a inclusdo de um numero suficiente de lotes;

IV - cronograma de ensaio para cada Produto Tradicional Fitoterapico;
V - instrugdes sobre condi¢cbes especiais de armazenamento;

VI - instrugdes quanto a retencdo adequada de amostras; e

VIl - um resumo de todos os dados obtidos, incluindo a avaliagdo e as conclusdes do
estudo.

Paragrafo unico. A estabilidade do Produto Tradicional Fitoterapico deve ser
informada em sua embalagem final, antes da comercializacdo e os estudos devem ser
repetidos apds quaisquer mudangas significativas nos processos de producgdo,
equipamentos, materiais de embalagem, etc.

TiTULO I
DAS DISPOSIGOES FINAIS

Art. 259. O descumprimento das disposi¢cdes contidas nesta Resolugao constitui
infragdo sanitaria, nos termos da Lei 6437, de 20 de agosto e 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 260. Os estabelecimentos abrangidos por esta Resolugao terdo o prazo de 01
(um) ano contados a partir da data de sua publicagdo para promover as adequacoes
referentes as validacdes de limpeza, processo e métodos analiticos.

Art. 261. Fica concedido o prazo de um ano para elaboragdo de todos os protocolos
e outros documentos necessarios para a validagao dos sistemas computadorizados que ja
se encontrem instalados, devendo a conclusdo dos estudos de validacédo ocorrer no prazo
maximo de 3 (trés) anos a partir da data de publicagdo dessa Resolugéo.

Paragrafo Unico. Para os sistemas adquiridos a partir da data de publicacdo desta
Resolugao, a validacéo devera ser realizada antes do seu uso na rotina em que é aplicado.

Art. 262. Esta Resolucido de Diretoria Colegiada entra em vigor na data de sua
publicacéo.

DIRCEU BRAS APARECIDO BARBANO
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