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RESOLUÇÃO - RDC No 249, DA ANVISA, DE 13 DE
SETEMBRO DE 2005

A Dire to ria Cole gia da da Agên cia Nacio nal de Vigi  lância
Sani tá ria, no uso da atri bui ção que lhe con fe re o art.
11, inci so IV, do Regu la men to da ANVI SA apro va do
pelo Decre to n° 3.029, de 16 de abril de 1999, c/c o
art. 111, inci so I, alí nea “b”, § 1°, do Regi men to
Inter no apro va do pela Por ta ria n° 593, de 25 de agos -
to de 2000, repu bli ca da no DOU de 22 de dezem bro de
2000, em reu nião rea li za da em 5 de setem bro de 2005,
con si de ran do a Lei n° 6.360, de 23 de setem bro de
1976; con si de ran do o Decre to n° 79.094, de 5 de ja -
nei  ro de 1977; con si de ran do a Lei n° 9.782, de 26 de
janei ro de 1999; con si de ran do a neces si da de de atua -
li zar as Boas Prá ti cas de Fabri  cação de Pro du to Inter -
me  diá rio e Insu mo Far ma cêu ti co; con si de ran do a neces   -
si  da de de padro ni zar as ações de vigi lân cia sani tá ria
adota a seguin te Reso lu ção da Dire to ria Cole gia da e
eu, Dire tor-Pre si  den te, deter mi no a sua publi ca ção:
ado tou a seguin te Reso lu ção de Dire to ria Cole gia da e
eu, Dire tor-Pre si den  te, deter mi no a sua publi ca ção:
Art. 1° Deter mi nar a todos os esta be le ci men tos fabri -
 can tes de pro du tos inter me diá rios e de insu mos far -
ma cêu ti cos ati vos, o cum pri men to das dire tri zes esta -
be le ci das no REGU LA MEN TO TÉC NI CO DAS BOAS PRÁ -
TI CAS DE FABRI CA ÇÃO DE PRO DU TOS INTER ME DIÁ RIOS
E INSU MOS FAR MA CÊU TI COS ATI VOS, con for me anexo I
da pre sen te Reso lu ção.
Art. 2° Para efei to do regu la men to fica valen do as
defi ni ções cons tan te no glos sá rio do Anexo I.
Art. 3° Fica revo ga da a Por ta ria n° 15, de 4 de abril
de 1995.
Art. 4° A inob ser vân cia ou deso be diên cia ao dis pos -
to na pre sen te Reso lu ção con fi gu ra infra ção de natu -
re za sani tá ria, na forma da Lei n° 6437, de 20 de
agos to de 1977, sujei tan do o infra tor às pena li da des
pre vis tas nesse diplo ma legal.
Art. 5° Esta Reso lu ção entra em vigor na data de sua
publi ca ção.
DIR CEU RAPO SO DE MELLO

ANEXO I – REGU LA MEN TO TÉC NI CO DAS BOAS PRÁ -
TI CAS DE FABRI CA ÇÃO DE PRO DU TOS INTER ME DIÁ -
RIOS E INSU MOS FAR MA CÊU TI COS ATI VOS

1. CON SI DE RA ÇÕES  GERAIS

1.1. O fabri can te de pro du to inter me diá rio e insu mo
far ma cêu ti co ativo deve ser deten tor de auto ri za ção
de fun cio na men to e licen ça sani tá ria, e suas ati vi da -
des regu lar men te ins pe cio na das pelas Auto ri da des
Sa ni tá rias Com pe ten tes.
1.2. Este regu la men to deli neia os pro ce di men tos e
as prá ti cas que o fabri can te deve apli car para asse -
gu rar que as ins ta la ções, méto dos, pro ces sos, sis te -
mas e con  tro les usa dos para a fabri ca ção de pro du -
tos inter me  diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos
sejam ade qua  dos de modo a garan tir qua li da de, per -

mi tin do seu uso na ela bo ra ção de pro du tos far ma -
cêu ti cos. Pos sui reco men da ções que devem adap tar-
se aos diver sos pro  ces sos de fabri ca ção de pro du tos
inter me diá rios e insu  mos far ma cêu ti cos ati vos, ou
seja, pro ces sos quí mi cos, físi cos e/ou bio ló gi cos
como a sín te se quí mi ca, extra ção, fer men ta ção,
sendo que, pode rá  sofrer atua li za ção com a fina li -
 dade de acom pa nhar os avan ços tec no ló gi cos.
1.3. O fabri can te de pro du tos inter me diá rios e insu -
mos far ma cêu ti cos ati vos deve asse gu rar que esses
sejam ade qua dos para o uso pre ten di do e que este -
jam de acor do com os requi si tos de iden ti da de, pu -
re za e segu ran ça basean do-se nas polí ti cas de qua li -
 dade pré-esta be le ci das.
1.4. A polí ti ca de Garan tia da Qua li da de e Con tro le
da Qua li da de e os con cei tos de Boas Prá ti cas de
Fabri ca ção estão inter-rela cio na dos, assim, estão
des  cri tos com a fina li da de de enfa ti zar suas rela ções
e suas impor tân cias fun da men tais para a pro du ção e
con tro le dos pro du tos inter me diá rios e insu mos far -
ma cêu ti cos ati vos.
1.5. O fabri can te é res pon sá vel pela qua li da de do
pro du to inter me diá rio e insu mo far ma cêu ti co por ele
pro du zi do.
1.6. Deve haver uma evi dên cia com ple ta do cum pri -
men to das Boas Prá ti cas de Fabri ca ção, a par tir da
etapa, na qual o pro ces so, a maté ria-prima ou o pro -
du to inter me diá rio uti li za do pos sua influên cia crí  tica
na qua li da de do insu mo far ma cêu ti co final. 
1.7. Este regu la men to é apli cá vel para os pro ces sos
pro du ti vos a par tir das eta pas em des ta que na ta bela
abai xo, não excluin do a neces si da de de con tro les es -
pe cí fi cos para as  demais eta pas des cri tas.

(TABELA 1.....)

2. GEREN CIA MEN TO DA QUA LI DA DE

Geren cia men to da Qua li da de é o aspec to da fun ção de
geren cia men to que deter mi na e imple men ta a “Polí -
 tica da Qua li da de”, ou seja, as inten ções e dire ções
glo bais rela ti vas à qua li da de, for mal men te expres sa e
auto ri za da pela admi nis tra ção supe rior da empre sa.
2.1. Prin cí pios
2.1.1. A qua li da de deve ser de res pon sa bi li da de de
todos os cola bo ra do res da empre sa.
2.1.2. Cada fabri can te deve esta be le cer, docu men -
tar, imple men tar e man ter um sis te ma efi caz para o
geren cia men to da qua li da de, que envol va a par ti ci -
pa ção ativa da gerên cia e de todo pes soal envol vi do
na fabri ca ção.
2.1.3. O sis te ma para o geren cia men to da qua li da de
deve abran ger a estru tu ra orga ni za cio nal, os pro ce di -
men tos, os pro ces sos, os recur sos e as ati vi da des ne -
ces sá rias para asse gu rar que o pro du to inter me diá rio
e o insu mo far ma cêu ti co este jam em con for mi da de
com as espe ci fi ca ções pre ten di das de qua  lida de e pu -
re za. Todas as ati vi da des rela cio na das devem ser defi -
ni das e docu men ta das.
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2.1.4. Deve exis tir uma uni da de de qua li da de que
seja res pon sá vel por asse gu rar que pro du tos inter me -
diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos este jam den -
tro dos  padrões de qua li da de exi gi dos e que pos sam
ser uti li za dos para os fins pro pos tos.
2.1.5. Deve exis tir uma Uni da de da Qua li da de inde -
pen den te da pro du ção, que com preen da as res pon sa -
bi li da des de Garan tia de Qua li da de (GQ) e de Con tro -
le da Qua li da de (CQ), que faça cum prir as res pon sa -
bi li da des da pro du ção. A Uni da de da Qua li da de pode
ser repre sen ta da por um único indi ví duo ou grupo ou
depar ta men to, depen den do do tama nho e da estru -
tu ra da orga ni za ção.
2.1.6. Os fun cio ná rios auto ri za dos a libe rar pro du -
 tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos
devem estar defi ni dos.

2.1.7. Todas as ati vi da des rela cio na das à qua li da de
devem ser regis tra das  depois de exe cu ta das.
2.1.8. Todos os des vios devem ser docu men ta dos e
ex pli  ca dos. Os des vios crí ti cos devem ser inves ti -
 gados, e a inves ti ga ção e suas con clu sões devem ser
docu men ta das.
2.1.9.  Nenhum mate rial deve ser libe ra do ou usado
antes da con clu são satis fa tó ria da ava lia ção pela
Uni da de da Qua li da de, salvo quan do exis ti rem sis te -
mas apro pria dos imple men ta dos que per mi tam tal
prá  ti ca, exce tuan do pro du tos inter me diá rios para a
venda e insu mos far ma cêu ti cos ati vos. 
2.1.10. Devem exis tir pro ce di men tos para noti fi car a
Uni da de da Qua li da de, sem pre que ocor rer des vios da
qua li da de incluin do as ações rela cio na das.
2.2. Res pon sa bi li da des
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GRÁFICO 1:

Incremento nos requisitos de BPF



2.2.1. Intro du ção
2.2.1.1. Os pos tos prin ci pais de Pro du ção e uni da de
da Qua li da de devem ser ocu pa dos por pes soas que
tra  ba lhem em tempo inte gral na empre sa. Pode haver
neces si da de de dele gar algu mas fun ções, en tre  tan to,
a res pon sa bi li da de não pode ser dele ga da. 
2.2.1.2. Os res pon sá veis pela Pro du ção, con tro le de
qua li da de e uni da de da qua li da de, dos pro du tos in -
terme diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos devem
estar habi li ta dos con for me legis la ção vigen te do res -
pec ti vo con se lho de clas se e qua li fi ca do com a for ma -
ção apro pria da, expe riên cia e/ou trei na men to.
2.2.1.3. Os res pon sá veis pela Pro du ção e uni da de da
qua li da de devem exer cer em con jun to, deter mi na das
ati vi da des rela ti vas à qua li da de, tais como:
(a) ela bo ra ção e revi são dos pro ce di men tos e docu -
men tos, inclu si ve suas atua li za ções;
(b) moni to ra men to e o con tro le do ambien te de
fabri ca ção;
(c) higie ne;
(d) vali da ção de pro ces so;
(e) trei na men to, incluin do a apli ca ção dos prin cí -
pios das BPF;
(f) qua li fi ca ção de for ne ce do res;
(g) apro va ção e o moni to ra men to dos for ne ce do res
con tra ta dos;
(h) espe ci fi ca ções das con di ções de arma ze na men to
de mate riais e pro du tos;
(i) arqui vo de docu men tos e regis tros;
(j) moni to ra men to do cum pri men to das BPF;
(k) ins pe ção e inves ti ga ção de fato res que pos sam
afe tar a qua li da de do pro du to inter me diá rio e insu -
mo far ma cêu ti co.
2.2.2. Res pon sa bi li da des da Uni da de da Qua li da de
2.2.2.1. A Uni da de da Qua li da de deve geren ciar
todas as ati vi da des rela cio na das à qua li da de.
2.2.2.2. As res pon sa bi li da des prin ci pais da Uni da de
da Qua li da de não devem ser dele ga das. Estas res pon -
sa bi li da des devem ser defi ni das e docu men ta das con -
 tem plan do no míni mo as seguin tes ati vi da des:
(a) libe rar ou rejei tar todos os pro du tos inter me diá -
rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos;
(b) esta be le cer e moni to rar um sis te ma para libe rar
ou rejei tar maté rias-pri mas, pro du tos inter me diá rios,
mate riais de emba la gem e rotu la gem uti li za dos na
fabri ca ção;
(c) revi sar a docu men ta ção do regis tro de pro du ção
e Con tro le da Qua li da de do lote pro du zi do, antes de
sua libe ra ção para a expe di ção;
(d) cer ti fi car-se de que os des vios de qua li da de sejam
inves ti ga dos e as ações cor re ti vas imple men ta das;
(e) geren ciar as ati vi da des para a guar da, arma ze na -
men to e docu men ta ção das amos tras de reten ção;
(f) apro var todos os pro ce di men tos, espe ci fi ca ções e
ins tru ções que impac tam na qua li da de do pro du to
inter me diá rio e do insu mo far ma cêu ti co;
(g) Apro var o Pro gra ma de auto ins pe ção e cer ti fi -
car-se de que as estas são exe cu ta das;
(h) apro var as espe ci fi ca ções téc ni cas con tra ta ção

de ser vi ços de ter cei ri za ção rela cio na dos à fabri ca -
ção e Con tro le da Qua li da de de pro du tos inter me diá -
rios e insu mo far ma cêu ti cos ati vos;
(i) apro var mudan ças que afe tam e que poten cial -
men te afe ta riam a qua li da de do pro du to inter me diá -
rio e do insu mo far ma cêu ti co;
(j) apro var plano mes tre, pro to co los e rela tó rios de
vali da ção e asse gu rar que sejam fei tas as vali da ções
neces sá rias;
(k) cer ti fi car-se que as recla ma ções e devo lu ções
rela cio na das à qua li da de devem ser regis tra das, in -
ves   ti ga das e, quan do neces sá rio, as ações cor re ti vas
imple men ta das;
(l) cer ti fi car-se de que exis te sis te ma efi caz de ma -
nu ten ção e cali bra ção de equi pa men tos;
(m) cer ti fi car-se que estu dos de esta bi li da de sejam
con du zi dos; de forma a garan tir que os dados ob tidos
supor tem o prazo de vali da de e as con di ções de arma -
ze na men to e trans por te defi ni dos para os produ tos
inter me diá rios ou insu mos far ma cêu ti cos ativos;
(n) exe cu tar revi sões de qua li da de do pro du to;
(o) ava liar o pro gra ma de moni to ra men to ambien tal
de áreas pro du ti vas;
(p) apro var o Pro gra ma de trei na men to e cer ti fi car-
se que sejam rea li za dos trei na men tos ini ciais e con -
tí nuos do pes soal;
(q) ava liar a neces si da de de reco lhi men to de pro du -
to inter me diá rio e insu mo far ma cêu ti co;
(r) apro var o pro gra ma de cali bra ção e manu ten ção
pre ven ti va e cer ti fi car de sua cor re ta exe cu ção.
2.2.3. Res pon sa bi li da des do Con tro le da Qua li da de
2.2.3.1. As res pon sa bi li da des prin ci pais do Con tro le
da Qua li da de não podem ser dele ga das. Estas res pon -
sa bi li da des devem ser defi ni das e docu men ta das des -
cre ven do cla ra men te no míni mo estas ati vi da des: 
(a) ela bo rar, atua li zar e revi sar:
I – espe ci fi ca ções e méto dos ana lí ti cos para maté -
rias-pri mas, pro du tos inter me diá rios, insu mos far ma -
cêu ti cos ati vos, con tro les em pro ces so e mate riais de
emba la gem;
II – pro ce di men tos de amos tra gem;
III – pro ce di men tos para moni to ra men to ambien tal
das áreas pro du ti vas;
IV – pro ce di men tos para ava liar e arma ze nar os  pa -
drões de refe rên cia;
(b) apro var ou repro var maté rias-pri mas, pro du tos
inter me diá rios, insu mos far ma cêu ti cos ati vos e ma -
te riais de emba la gem;
(c) emi tir laudo ana lí ti co de cada lote de mate rial
ana li sa do;
(d) exe cu tar as aná li ses do estu do de esta bi li da de
dos pro du tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos
ati vos;
(e) par ti ci par da inves ti ga ção das recla ma ções e de -
vo lu ções dos pro du tos inter me diá rios e insu mos far -
ma cêu ti cos ati vos;
(f) asse gu rar a cor re ta iden ti fi ca ção dos rea gen tes,
mate riais, ins tru men tos e equi pa men tos de labo ra  tório;
(g) vali dar as meto do lo gias ana lí ti cas;



(h) inves ti gar os resul ta dos fora de espe ci fi ca ção, de
acor do com pro ce di men tos;
(i) exe cu tar todos os  ensaios neces sá rios;
(j) veri fi car a manu ten ção das ins ta la ções e dos equi -
 pa men tos; 
(k) cer ti fi car-se da exe cu ção da cali bra ção dos equi -
pa men tos do labo ra tó rio;
(l) pro mo ver trei na men tos ini ciais e con tí nuos do
pes soal da área de Con tro le da Qua li da de;
(m) exe cu tar as ana li ses de moni to ra men to ambien tal.
2.2.4. Res pon sa bi li da des da Pro du ção
2.2.4.1. As res pon sa bi li da des da pro du ção devem
ser defi ni das e docu men ta das con tem plan do no mí -
ni  mo as seguin tes ati vi da des:
(a) par ti ci par da ela bo ra ção e revi são da fór mu la-
 padrão/mes tre para a pro du ção dos pro du tos inter -
me diá rios ou dos insu mos far ma cêu ti cos ati vos de
acor do com pro ce di men tos escri tos;
(b) dis tri buir as  ordens de pro du ção dos pro du tos
inter me diá rios ou dos insu mos far ma cêu ti cos ati vos
de acor do com pro ce di men tos escri tos;
(c) pro du zir insu mos far ma cêu ti cos ati vos e, quan do
apro pria do, pro du tos inter me diá rios de acor do com
ins tru ções pré-apro va das;
(d) revi sar todos os regis tros do lote e asse gu rar de
que este jam com ple tos e assi na dos;
(e) cer ti fi car-se de que todos os des vios da pro du -
ção sejam regis tra dos, ava lia dos e que os des vios crí -
ti cos sejam inves ti ga dos e as con clu sões regis tra das;
(f) cer ti fi car-se de que as ins ta la ções e equi pa men -
tos encon tram-se lim pos, quan do neces sá rios sani ti -
za dos, e devi da men te iden ti fi ca das;
(g) cer ti fi car-se de que as cali bra ções neces sá rias
sejam exe cu ta das e os regis tros man ti dos;
(h) cer ti fi car-se de que os pro to co los e os rela tó rios
de vali da ção este jam revi sa dos e apro va dos;
(i) pro por mudan ças no pro ces so ou no equi pa men to;
(j) ava liar mudan ças pro pos tas para o pro du to, o pro -
 ces so ou os equi pa men tos;
(k) cer ti fi car-se de que ins ta la ções e equi pa men tos
(quan do novos ou modi fi ca dos) este jam qua li fi ca dos,
quan do neces sá rio;
(l) cer ti fi car-se que a manu ten ção das ins ta la ções e
equi pa men tos seja rea li za da e os regis tros man ti dos.
2.3. Revi são da Qua li da de do Pro du to
2.3.1. Revi sões regu la res da qua li da de dos pro du tos
inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos devem
ser con du zi das com o obje ti vo de veri fi car a con sis tên -
cia do pro ces so. Tais revi sões devem ser con du zi das e
docu men ta das anual men te e incluin do no míni mo: 
(a) revi são dos con tro les em pro ces sos crí ti cos e
resul ta dos dos tes tes crí ti cos do pro du to inter me diá -
rio e insu mo far ma cêu ti co;
(b) revi são de todos os lotes que não se encon tram
como esta be le ci do na espe ci fi ca ção;
(c) revi são de todos os des vios crí ti cos e inves ti ga -
ções rela cio na das;
(d) revi são de mudan ças rea li za das nos pro ces sos ou
méto dos ana lí ti cos vali da dos;

(e) revi são dos resul ta dos do pro gra ma de moni to ra -
men to da esta bi li da de;
(f) revi são de todas as devo lu ções, recla ma ções e re -
co lhi men tos rela cio na dos à qua li da de;
(g) revi são de ações cor re ti vas.
2.3.2. Os resul ta dos devem ser ana li sa dos e, se ne -
ces sá rio for, ações cor re ti vas devem ser toma das, re -
gis  tra das, acom pa nha das e con cluí das.
2.4. Auto-ins pe ções da Qua li da de
2.4.1. Tem como fina li da de veri fi car a con for mi da de
do fabri can te de pro du tos inter me diá rios e insu mos
far ma cêu ti cos ati vos com os prin cí pios de BPF, desde
a aqui si ção de mate riais até a expe di ção do pro du to
inter me diá rio ou insu mo far ma cêu ti co. As auto-ins pe -
ções devem ser rea li za das, no míni mo, anual men te. 
2.4.2. Deve ser ela bo ra do pro ce di men to escri to sobre
auto-ins pe ções. A auto-ins pe ção deve englo bar:
(a) pes soal;
(b) ins ta la ções;
(c) manu ten ção de pré dios e equi pa men tos;
(d) arma ze na men to de maté ria-prima, mate rial de
emba la gem e pro du to ter mi na do;
(e) equi pa men tos;
(f) pro du ção e con tro le em pro ces so;
(g) Con tro le da Qua li da de;
(h) docu men ta ção;
(i) sani ti za ção e higie ne;
(j) pro gra mas de vali da ção e reva li da ção;
(k) cali bra ção de ins tru men tos e de sis te mas de
medi das;
(l) reco lhi men to de pro du to inter me diá rio e insu mo
far ma cêu ti co do mer ca do;
(m) recla ma ções;
(n) con tro le de rótu los;
(o) geren cia men to dos resí duos;
(p) resul ta dos das auto-ins pe ções ante rio res e ações
cor re ti vas ado ta das.
2.4.3. A equi pe de auto-ins pe ção deve ser for ma da
por pro fis sio nais qua li fi ca dos, peri tos em suas áreas
de atua ção e fami lia ri za dos com as BPF. Os mem bros
da equi pe podem ser pro fis sio nais da pró pria empre -
sa ou espe cia lis tas exter nos.
2.4.4. A auto-ins pe ção deve ser docu men ta da e con -
ter no míni mo:
(a) resul ta do da auto-ins pe ção;
(b) ava lia ções e con clu sões;
(c) não con for mi da des detec ta das;
(d) ações cor re ti vas reco men da das e pra zos esta be -
le ci dos para o aten di men to.
2.4.5. Ações cor re ti vas para as não-con for mi da des
obser va das no rela tó rio de auto-ins pe ção devem ser
imple men ta das e con cluí das no prazo infor ma do.

3. PES SOAL

3.1. Gene ra li da des
3.1.1. O esta be le ci men to e a manu ten ção da qua li -
da de e a fabri ca ção de pro du to inter me diá rio e insu -
mo far ma cêu ti co ativo, depen dem dos fun cio ná rios



que os rea li zam. Deve haver um núme ro ade qua do de
pes soal qua li fi ca do pela ins tru ção, pelo trei na men to,
e/ou pela expe riên cia, para exe cu tar, super vi sio nar e
geren ciar as ati vi da des de fabri ca ção dos pro du tos
inter me diá rios e dos insu mos far ma cêu ti cos ati vos
pelas quais o fabri can te é res pon sá vel. As res pon sa -
bi li da des e auto ri da des indi vi duais devem estar esta -
be le ci das em pro ce di men tos escri tos, com preen di das
e apli ca das por todos os envol vi dos.
3.1.2. A empre sa deve pos suir um orga no gra ma. Os
fun cio ná rios não devem acu mu lar res pon sa bi li da des
a fim de evi tar que a qua li da de dos pro du tos inter -
me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos seja colo -
ca da em risco. Suas atri bui ções podem ser dele ga -
 das a subs ti tu tos desig na dos, desde de que pos suam
nível de qua li fi ca ção satis fa tó rio. Não pode haver
ausên cia ou acú mu lo nas res pon sa bi li da des do pes -
soal no que se refe re à apli ca ção das BPF.
3.1.3. Todo o pes soal deve conhe cer os prin cí pios
das BPF e rece ber trei na men to ini cial e con tí nuo.
Regu lar men te, o trei na men to deve ser con du zi do por
pro fis sio nais qua li fi ca dos e deve  cobrir, no míni mo,
as ope ra ções que o empre ga do exe cu ta, as BPF rela -
cio na das às fun ções do cola bo ra dor e as ins tru ções
de higie ne de acor do com a neces si da de. Devem ser
man ti dos regis tros dos trei na men tos. O trei na men to
deve ser ava lia do perio di ca men te. Todos os fun cio -
ná rios devem ser moti va dos a  apoiar a empre sa na
manu ten ção dos  padrões da qua li da de.
3.2. Trei na men to
3.2.1. O fabri can te deve, median te um pro gra ma escri -
to e defi ni do, pro mo ver trei na men tos de todo pes soal
cujas ati vi da des pos sam inter fe rir na qua li da de do pro -
du to inter me diá rio e insu mo far ma cêu ti co ati vos.
3.2.2. Além de trei na men to bási co sobre a teo ria e
a prá ti ca das BPF, o pes soal recém-con tra ta do deve
par ti ci par do pro gra ma de inte gra ção e rece ber trei -
na men to apro pria do quan to às suas atri bui ções e ser
trei na do e ava lia do con ti nua men te. 
3.2.3. Os pro gra mas de trei na men to devem con tem -
plar todo pes soal, bem como apro va dos pelos res -
pon sá veis da pro du ção, da uni da de da qua li da de e do
Con tro le da Qua li da de, e os regis tros man ti dos.
3.2.4. O pes soal que tra ba lha em áreas lim pas e em
áreas onde há risco de con ta mi na ção, nas quais são
mani pu la dos mate riais alta men te ati vos, tóxi cos, in -
fec cio sos ou sen si bi li zan tes, devem rece ber trei na -
men to espe cí fi co.
3.3. Con sul to res
3.3.1. Para os con sul to res atua rem na fabri ca ção e con -
tro le de pro du tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu -
 ticos ati vos devem pos suir esco la ri da de, trei na men to e
expe riên cia ou a com bi na ção des sas, com pa tí veis com
as ati vi da des para as quais foram con tra ta dos.
3.3.2. Regis tros devem ser man ti dos com nome, en -
de re ço, qua li fi ca ção e tipo de ser vi ço pres ta do pelos
con sul to res.
3.4. Saúde, Higie ne, Ves tuá rio e Con du ta
3.4.1. Todos os fun cio ná rios devem ser sub me ti do a

exa mes de saúde para admis são e pos te rior men te a
exa mes perió di cos, neces sá rios às ati vi da des de sempe -
nha das, de acor do com legis la ção espe ci fi ca em vigor.
3.4.2. Todas as pes soas devem ser trei na das nas prá -
ti cas de higie ne pes soal e segu ran ça. Todo pes soal
deve cum prir com as nor mas de higie ne e segu ran ça.
O trei na men to deve  incluir situa ções de con du ta em
caso de doen ças con ta gio sas ou lesão expos ta.
3.4.3. Todas as pes soas com sus pei ta ou con fir -
 mação de doen ça infec cio sa ou lesão expos ta não
podem exe cu tar ati vi da des que com pro me tam a qua -
li da de dos pro  du tos inter me diá rio e insu mos far ma -
cêu ti co ativo. Devem ser excluí das das ati vi da des até
que a con di ção de saúde não repre sen te risco à qua -
li da de e a segu ran ça do pro du to inter me diá rio e in -
su mo far ma cêu ti co ativo.
3.4.4. Todos os fun cio ná rios devem ser ins truí dos e
incen ti va dos a rela tar a seu super vi sor ime dia to
quais  quer con di ções fora dos pro ce di men tos esta be -
le ci dos, que pos sam inter fe rir na fabri ca ção dos pro -
du tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos.
3.4.5. O pes soal deve evi tar o con ta to dire to com os
pro du tos inter me diá rios ou insu mos far ma cêu ti cos
ati vos.
3.4.6. Para que seja asse gu ra da a pro te ção do pro -
du to con tra con ta mi na ção, os fun cio ná rios devem
ves tir uni for me lim pos e apro pria do a cada área de
pro du ção. Os uni for mes, quan do forem reu ti li zá veis,
devem ser guar da dos em ambien tes ade qua dos e
fecha dos, até que sejam lava dos e quan do for neces -
sá rio, desin fe ta dos ou este ri li za dos. Os des car tes dos
uni for mes devem  seguir pro ce di men tos ope ra cio nais.
3.4.7. Os uni for mes devem ser for ne ci dos pela em -
pre sa. A lava gem dos uni for mes é de res pon sa bi li da -
de da empre sa.
3.4.8. Para que seja asse gu ra da a pro te ção dos fun -
cio ná rios, o fabri can te deve dis po ni bi li zar Equi pa -
men to de Pro te ção Cole ti va (EPC) e Equi pa men to de
Pro te ção Indi vi dual (EPI) de acor do com as ati vi da -
des desen vol vi das.
3.4.9. Fumar, comer, beber, mas car ou man ter plan -
tas, ali men tos, bebi das, fumo e medi ca men tos pes -
soais deve ser res tri to a deter mi na das áreas desig na -
das, sepa ra das das áreas de fabri ca ção.
3.4.10. Visi tan tes e pes soas não trei na das, devem
ser proi bi das de  entrar nas áreas de pro du ção. Se isso
for ine vi tá vel, essas pes soas devem ser orien ta das e
acom pa nha das por pro fis sio nal desig na do.
3.4.11. Devem ser toma das pro vi dên cias no sen ti do
de evi tar a entra da de pes soas não auto ri za das nas
áreas de pro du ção, arma ze na men to e Con tro le da
Qua  li da de. As pes soas que não tra ba lham nes tas
áreas não devem uti li zá-las como pas sa gem.

4. EDI FÍ CIOS E INS TA LA ÇÕES

4.1. Gene ra li da des
4.1.1. Os edi fí cios e as ins ta la ções devem ser loca li -
za dos, pro je ta dos, cons truí dos, adap ta dos e man ti dos



de forma que sejam ade qua dos às ope ra ções a serem
exe cu ta das. Seu pro je to deve mini mi zar o risco de
erros e pos si bi li tar a lim pe za ade qua da e manu ten -
ção, de modo a evi tar a con ta mi na ção cru za da, o acú -
mu lo de poei ra e sujei ra ou qual quer efei to adver so
que possa afe tar a qua li da de dos pro du tos inter me -
diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos a pre ser va ção
do meio ambien te e segu ran ça dos fun cio ná rios.
4.1.2. As ins ta la ções devem pos suir ambien tes que
quan do con si de ra dos em con jun to com as medi das
des ti na das a pro te ger as ope ra ções de fabri ca ção e
fluxo pro du ti vo, apre sen tem risco míni mo de con  tami -
na ção dos mate riais ou pro du tos neles mani   pula dos.
4.1.3. Os edi fí cios e as ins ta la ções devem ter espa -
ço ade qua do para a colo ca ção orde na da de equi pa -
men tos e mate riais de modo a evi tar a con ta mi na ção
e faci li tar a lim pe za.
4.1.4. As ins ta la ções devem ser man ti das em bom
esta do de con ser va ção, higie ne e lim pe za. Deve ser
asse gu ra do que as ope ra ções de manu ten ção e repa ro
não repre sen tem qual quer risco à qua li da de dos pro -
du tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos.
4.1.5. O for ne ci men to de ener gia elé tri ca, ilu mi na -
ção, ar con di cio na do (tem pe ra tu ra e umi da de) e ven -
ti la ção devem ser apro pria dos de modo a não afe tar
dire ta ou indi re ta men te a fabri ca ção dos pro du tos
inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos e o
fun cio na men to ade qua do dos equi pa men tos.
4.1.6. O labo ra tó rio deve ser sepa ra do das áreas da
pro du ção. Áreas usa das para con tro les em pro ces so,
podem estar loca li za das nas áreas pro du ti vas, desde
que as ope ra ções do pro ces so pro du ti vo não afe tem
adver sa men te a exa ti dão das medi das do labo ra tó rio
e, o labo ra tó rio e suas ope ra ções, não afe tem adver -
sa men te o pro ces so pro du ti vo dos pro du tos inter me -
diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos.
4.1.7. As ins ta la ções devem ser pro je ta das e equi pa -
das de forma a per mi ti rem a máxi ma pro te ção con tra
a entra da de inse tos e  outros ani mais. 
4.2. Áreas de Arma ze na men to
4.2.1. As áreas de arma ze na men to devem ter capa -
ci da de sufi cien te para pos si bi li tar o esto que orde na -
do de  várias cate go rias de mate riais e pro du tos:
maté rias-pri mas; mate riais de emba la gem; pro du tos
inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos, nas
con di ções de qua ren te na, apro va do, repro va do, de -
vol vi do e reco lhi do. 
4.2.2. As áreas de arma ze na men to devem ser pro je -
ta das de forma que asse gu rem con di ções  ideais de
esto ca gem. Devem ser lim pas, secas e man ti das em
tem pe ra tu ra e umi da de com pa tí vel com os mate riais
arma ze na dos, não per mi tin do a con ta mi na ção cru za -
da e ambien tal. Estas con di ções, quan do reque ri das
devem ser veri fi ca das, moni to ra das e regis tra das.
4.2.3. Nas áreas de rece bi men to e expe di ção os
mate riais devem ser pro te gi dos das varia ções cli má -
ti cas e ambien tais, quan do reque ri do. As áreas de
rece bi men to devem ser pro je ta das e equi pa das de
forma a per mi tir que os reci pien tes de mate riais

rece bi dos sejam lim pos antes de serem esto ca dos.
4.2.4. Os pro du tos em qua ren te na devem estar em
área res tri ta e sepa ra da na área de arma ze na men to.
Essa área deve ser cla ra men te demar ca da e o aces so
somen te pode ser efe tua do por pes soas auto ri za das.
Qual quer outro sis te ma que subs ti tua a qua ren te na
físi ca deve ofe re cer a mesma segu ran ça, garan tin do a
não libe ra ção para uso ou comer cia li za ção. Os pro du -
tos devem ser iden ti fi ca dos, indi vi dual men te quan to
ao seu sta tus a fim de impe dir tro cas aci den tais.
4.2.5. Deve exis tir área para a cole ta de amos tras
das maté rias-pri mas, quan do apli cá vel. Se a amos tra -
gem for feita na área de arma ze na men to, esta deve
ser rea li za da em ambien te espe cí fi co para essa fina -
li da de com equi pa men tos de cole ta de amos tra que
não  venham a com pro me ter a qua li da de da amos tra
ou do pro du to amos tra do (ex: amos tra gem de cami -
nhão tan que, tan que de sol ven tes). Quan do fora da
área de arma ze na men to, a amos tra gem deve ser rea -
li za da de forma que não haja pos si bi li da de de con ta -
mi na ção micro bio ló gi ca e/ou con ta mi na ção cru za da.
4.2.6. O arma ze na men to de mate riais ou pro du tos
devol vi dos, repro va dos ou reco lhi dos deve ser efe -
tua do em área segre ga da e iden ti fi ca da.
4.2.7. Os mate riais alta men te ati vos, subs tân cias
que apre sen tam ris cos de depen dên cia, incên dio ou
explo são e  outras subs tân cias peri go sas devem ser
esto ca dos em áreas segu ras e pro te gi das, devi da -
men te segre ga dos e iden ti fi ca dos, de acor do com
legis la ção espe ci fi ca vigen te.
4.2.8. O arma ze na men to de mate riais impres sos re -
la cio na dos com BPF deve ser efe tua do de forma se -
gu ra, com aces so res tri to, evi tan do mis tu ras e des -
vios; deven do ser manu sea do por pes soal desig na do,
seguin do pro ce di men tos defi ni dos e escri tos.
4.3. Sala de Pesa gem
4.3.1. As salas ou áreas des ti na das à pesa gem das
maté rias-pri mas podem estar loca li za das no almo xa ri fa -
do ou na área de pro du ção. As salas devem ser pro je -
ta das exclu si va men te para esse fim, pos suin  do sis te -
ma de exaus tão inde pen den te e ade qua do, quan do apli -
cá vel, que evite a ocor rên cia de con ta mi na ção cru za da. 
4.4. Área de Pro du ção
4.4.1. Para mini mi zar a pro ba bi li da de de ocor rên cia
de con ta mi na ção cru za da, devem exis tir ins ta la ções
sepa ra das para a pro du ção de deter mi na dos pro du tos
inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos, como
pre pa ra ções bio ló gi cas (micror ga nis mos vivos), hor -
mô nios, subs tân cias cito tó xi cas, imu no su pres so res.
Deve haver áreas sepa ra das e exclu si vas para pro du -
ção de subs tân cias alta men te sen si bi li zan tes (peni -
ci li na, cefa los po ri na e seus res pec ti vos deri va dos).
As ins ta la ções devem pos suir sis te mas de fluxo de ar
com ple ta men te inde pen den tes, pro je ta dos espe ci fi -
ca men te para esse fim.
4.4.2. As ins ta la ções físi cas devem estar dis pos tas,
segun do o fluxo ope ra cio nal, de forma a per mi tir que
a pro du ção cor res pon da à seqüên cia das ope ra ções
de pro du ção e aos  níveis exi gi dos de lim pe za.



4.4.3. As áreas de pro du ção devem per mi tir o posi -
cio na men to lógi co e orde na do dos equi pa men tos e
dos mate riais, de forma a mini mi zar o risco de mis -
tu ra entre dife ren tes pro du tos inter me diá rios e insu -
mos far ma cêu ti cos ati vos ou seus com po nen tes, e a
evi tar a ocor rên cia de con ta mi na ção cru za da e dimi -
nuir o risco de omis são, negli gên cia ou apli ca ção
errô nea de qual quer etapa de fabri ca ção ou con tro le.
4.4.4. As tubu la ções, lumi ná rias, pon tos de ven ti la -
ção e  outras ins ta la ções devem ser pro je ta dos e ins -
ta la dos de modo a faci li tar a lim pe za. Sem pre que
pos sí vel, o aces so para manu ten ção deve estar loca -
li za do exter na men te as áreas de pro du ção.
4.4.5. Os ralos e cana le tas devem ser de tama nho
ade qua do e pro je ta do de forma a evi tar os reflu xos
de líqui dos ou gás, e man ti dos fecha dos quan do não
inter fe rir na segu ran ça.
4.4.6. As áreas de pro du ção, quan do apli cá vel, devem
pos suir sis te ma de ven ti la ção efe ti vo, com uni da des
de con tro le de ar, incluin do o con tro le de tem pe ra  tura
e, quan do neces sá rio, de umi da de e filtra ção apro pria -
dos aos pro du tos nela mani pu la  d os. Essas áreas devem
ser regu lar men te moni to ra das duran te o perío do de
pro du ção e em repou so, a fim de asse gu rar o cum pri -
men to das espe ci fi ca ções da área.
4.4.7. As ins ta la ções físi cas para a emba la gem dos
pro du tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati -
 vos devem ser pro je ta das de forma a evi tar a ocor rên -
cia de mis tu ras ou con ta mi na ções cru za das.
4.4.8. As áreas de pro du ção devem ser ilu mi na das,
de acor do com a neces si da de de cada ope ra ção, es -
pe cial men te nos  locais onde for rea li za do o con tro le
 visual na linha de pro du ção.
4.5. Área de Con tro le da Qua li da de
4.5.1. Os labo ra tó rios de Con tro le da Qua li da de de -
vem ser pro je ta dos de forma a faci li tar as ope ra ções
neles rea li za das. Devem dis por de espa ço sufi cien te
para evi tar a ocor rên cia de mis tu ras e de con ta mi na -
ção cru za da. 
4.5.2. O labo ra tó rio deve ser pro je ta do con si de ran -
do a uti li za ção de mate riais de cons tru ção ade qua -
dos e deve pos suir con jun to de dis po si ti vos que as -
se gu rem as con di ções ambien tais para a rea li za ção
das aná li ses e a pro te ção da saúde do pes soal.
4.5.3. Se neces sá rio devem exis tir salas sepa ra das
para pro te ger deter mi na dos ins tru men tos de inter fe -
rên cias elé tri cas, vibra ções, con ta to exces si vo com
umi da de e  outros fato res exter nos.
4.6. Áreas Auxi lia res
4.6.1. As salas de des can so e refei tó rio devem ser
sepa ra das das  demais áreas.
4.6.2. Ves tiá rios, lava tó rios e sani tá rios devem ser
de fácil aces so e apro pria dos para o núme ro de usuá -
rios. Os sani tá rios não devem ter comu ni ca ção di reta
com as áreas de pro du ção e arma ze na men to. Devem
estar sem pre lim pos e sani ti za dos.
4.6.3. As áreas de manu ten ção devem estar situa das
em  locais sepa ra dos das áreas de pro du ção, Con tro le
da Qua li da de e  demais áreas. Caso as fer ra men tas e

as peças de repo si ção sejam man ti das nas áreas de
pro du ção, essas devem estar em  locais reser va dos e
per fei ta men te iden ti fi ca dos para este fim.
4.7. Áreas Exclu si vas
4.7.1. As empre sas fabri can tes de insu mos alta men -
te sen si bi li zan tes, tais como peni ci lí ni cos ou cefa -
los po rí ni cos devem pos suir ins ta la ções dedi ca das e
segre ga das, pos suin do sis te mas de fluxo de ar com -
ple ta men te inde pen den tes, pro je ta dos espe ci fi ca -
men te para este fim.
4.7.2. As empre sas fabri can tes de insu mos de natu -
re za infec cio sa com microor ga nis mos vivos ou com
subs tân cias alta men te ati vas, tais como cito tó xi cos,
hor mô nios e imu nos su pres so res devem pos suir ins ta -
la ções dedi ca das e segre ga das, pos suin do sis te mas
de fluxo de ar com ple ta men te inde pen den tes, pro je -
ta das espe ci fi ca men te para este fim.
4.7.3. A exis tên cia de uma área segre ga da não
neces  sa ria men te impli ca na exis tên cia de um edi fí cio
pro du ti vo dedi ca do; con tu do, deve garan tir a exis -
tên cia de salas total men te inde pen den tes e segre ga -
das a par tir da obten ção do insu mo far ma cêu ti co
ativo cita do nos itens 4.7.1 e 4.7.2. O fluxo ope ra -
cio nal deve ser con tí nuo e racio nal.
4.7.4. A seca gem de um pro du to inter me diá rio e insu -
mo far ma cêu ti co deve ser feita em sis te mas fe cha dos
ou em salas sepa ra das, pois quan do na forma de pó,
aumen ta o risco de con ta mi na ção do ambien te. Essas
salas devem estar pro vi das de sis te mas de exaus tão
ade qua dos, inclu si ve com a neu tra li za ção e cole ta do
pro du to de exaus tão, não per mi tin do que o pó con ta -
mi ne o ar exter no. Nas salas sepa ra das as super fí cies
inte rio res (pare des, piso, teto) devem ser reves ti das
de mate rial liso, imper meá vel, lavá vel e resis ten te,
livre de jun tas e racha du ras, de fácil lim pe za, per mi -
tin do a sani ti za ção e não deven do libe rar par tí cu las.
4.7.5. Medi das ade qua das devem ser esta be le ci das e
exe cu ta das para evi tar a con ta mi na ção cru za da de -
cor ren te da cir cu la ção de pes soas e de mate riais. 
4.7.6. As ati vi da des da pro du ção de quais quer mate -
riais não far ma cêu ti cos alta men te tóxi cos, tais como
her bi ci das e pes ti ci das não devem ser rea li za das nas
mes mas ins ta la ções e equi pa men tos usa dos para a pro -
du ção de pro du to inter me diá rio e insu mo far ma cêu ti co.
4.8. Uti li da des
4.8.1. Todas as uti li da des que inter fe rem na qua li da -
de de pro du to (vapor, gases, ar com pri mi do e aque -
ci do, ven ti la ção e ar con di cio na do) devem ser iden -
ti fi ca das qua li fi ca das, e apro pria da men te moni to ra -
das, deven do ser ado ta das ações cor re ti vas quan do
esti ve rem fora dos limi tes espe ci fi ca dos.
4.8.2. As plan tas das uti li da des devem estar atua li -
za das e dis po ni bi li za das quan do soli ci ta das.
4.8.3. Devem exis tir sis te mas e equi pa men tos de
ven ti la ção, fil tra ção de ar e de exaus tão, quan do
apro pria do. Esses sis te mas devem ser pro je ta dos e
cons truí dos para mini mi zar ris cos de con ta mi na ção e
de con ta mi na ção cru za da, par ti cu lar men te, nas áreas
onde os pro du tos inter me diá rios e insu mos far ma -



cêu ti cos ati vos são expos tos ao ambien te.
4.8.4. Quan do o ar for recir cu la do nas áreas de pro -
du ção, medi das ade qua das devem ser toma das para
mini mi zar o risco de con ta mi na ção e con ta mi na ção
cru za da.
4.8.5. As tubu la ções ins ta la das per ma nen te men te
devem ser cor re ta men te iden ti fi ca das. Isto pode ser
rea li za do por iden ti fi ca ção de  linhas indi vi duais, do -
cu men ta ção, sis te mas de con tro le com pu ta do ri za dos
ou meios alter na ti vos. As tubu la ções devem estar lo -
ca li za das de manei ra a evi tar ris cos de con ta mi na ção
de pro du tos inter me diá rios ou dos insu mos far ma -
cêu ti cos ati vos.
4.9. Água
4.9.1. A qua li da de míni ma acei tá vel da água uti li za -
da na fabri ca ção de pro du tos inter me diá rios e insu -
mos far ma cêu ti cos ati vos deve ser potá vel. 
4.9.2. A água uti li za da na fabri ca ção dos pro du tos
inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos deve
ser moni to ra da e ade qua da para seu uso pre ten di do,
de acor do com a legis la ção vigen te.
4.9.3. Quan do a água usada no pro ces so for tra ta da
pelo fabri can te, o sis te ma de tra ta men to deve ser
vali da do e moni to ra do. 
4.9.4. Quan do o fabri can te de um insu mo far ma cêu -
ti co ativo não esté ril pre ten de comer cia li zá-lo para a
fabri ca ção de medi ca men tos esté reis, a água uti li za -
da nas eta pas  finais de iso la men to e puri fi ca ção
deve ser moni to ra da e con tro la da quan to à con ta gem
micro bia na total e endo to xi nas.
4.9.5. Quan do os resul ta dos dos tes tes ana lí ti cos da
água potá vel esti ve rem acima dos limi tes esta be le ci -
dos pela legis la ção vigen te, as cau sas devem ser
apu ra das e ações pre ven ti vas e cor re ti vas iden ti fi ca -
das e regis tra das.
4.10. Sani ti za ção
4.10.1. Os edi fí cios usa dos na fabri ca ção de pro du -
tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos
devem ser man ti dos em con di ções de lim pe za e sani -
ti za ção ade qua da. 
4.10.2. Devem ser esta be le ci dos pro ce di men tos
escri tos, con ten do as res pon sa bi li da des, as pro gra -
ma ções de lim pe za e sani ti za ção, os méto dos, os
equi pa men tos e os mate riais a serem usa dos na lim -
pe za dos edi fí cios e ins ta la ções.
4.10.3. Devem ser esta be le ci dos pro ce di men tos
escri tos para o uso de rati ci das, inse ti ci das, fun gi ci -
das, fume gan tes, sani ti zan tes e agen tes de lim pe za
uti li za dos para pre ve nir a con ta mi na ção de equi pa -
men tos, maté rias-pri mas, mate rial de emba la gem e
rotu la gem, pro du tos inter me diá rios e insu mos far ma -
cêu ti cos ati vos.
4.11. Geren cia men to de Resí duos
4.11.1. Devem exis tir pro ce di men tos escri tos para o
des ti no de efluen tes sóli dos, líqui dos ou gaso sos, de
acor do com as nor mas ou legis la ções que regu lem o
con tro le da polui ção do meio ambien te, as quais
devem ser de conhe ci men to pré vio de todos os fun -
cio ná rios que tra ba lham com os efluen tes.

4.11.2. Os efluen tes sóli dos, líqui dos ou gaso sos
resul tan tes da fabri ca ção, dos edi fí cios e das áreas
cir cun vi zi nhas devem estar dis pos tos de manei ra
segu ra e sani tá ria até a sua des ti na ção. Os reci -
 pientes e as tubu la ções para o mate rial de des car te
devem estar iden ti fi ca dos.
4.11.3. Os efluen tes e resí duos devem ser iden ti fi ca -
dos e clas si fi ca dos segun do a sua natu re za. Devem
ser esta be le ci dos a des ti na ção, os con tro les efe tua -
dos e o local de lan ça men to dos resí duos e efluen tes
tra ta dos. Devem ser regis tra dos os con tro les rea li za -
dos e sua fre qüên cia. 

5. EQUI PA MEN TOS

5.1. Gene ra li da des
5.1.1. Os equi pa men tos uti li za dos na pro du ção dos
pro du tos inter me diá rios e dos insu mos far ma cêu ti cos
ati vos devem ser pro je ta dos, ter dimen sões ade qua -
das e loca li za ção que faci li te o uso, lim pe za, sani ti -
za ção e manu ten ção.
5.1.2. Os equi pa men tos devem ser cons truí dos de
modo que as super fí cies que  entrem em con ta to com
as maté rias-pri mas e os pro du tos inter me diá rios não
alte rem a qua li da de dos insu mos far ma cêu ti cos ativos. 
5.1.3. Deve ser esta be le ci da a qua li fi ca ção dos equi -
pa men tos.
5.1.4. Os equi pa men tos da uni da de de pro du ção de -
vem ser iden ti fi ca dos.
5.1.5. Subs tân cias envol vi das com a ope ra ção dos
equi pa men tos e que pos sam alte rar a qua li da de dos
pro du tos inter me diá rios e dos insu mos far ma cêu ti cos
ati vos não devem  entrar em con ta to com estes. Qual -
quer des vio dessa prá ti ca deve ser ava lia do e asse gu -
ra do de modo que não pre ju di que a fabri ca ção e a
qua li da de dos pro du tos inter me diá rios e dos insu mos
far ma cêu ti cos ati vos.
5.1.6. Sem pre que pos sí vel equi pa men tos e reci pi -
entes devem ser uti li za dos fecha dos. Quan do forem
aber  tos, devem ser ado ta dos pro ce di men tos para
evi tar o risco de con ta mi na ção.
5.1.7. Equi pa men tos em desu so e/ou com defei to
devem ser ime dia ta men te iden ti fi ca dos, deven do ser
reti ra dos das áreas de Pro du ção e Con tro le da Qua li -
da de assim que se com pro ve a sua inu ti li da de.
5.2. Manu ten ção de Equi pa men to e Lim pe za
5.2.1. Devem ser esta be le ci dos as pro gra ma ções e os
pro ce di men tos para a manu ten ção pre ven ti va e cor re -
ti va dos equi pa men tos, incluin do a res pon sa bi  lidade
pela manu ten ção. A manu ten ção deve ser registra da.
5.2.2. Devem ser esta be le ci dos pro ce di men tos escri -
tos de lim pe za e sani ti za ção de equi pa men tos e sua
libe ra ção sub se qüen te para o uso na pro du ção. Os
pro ce di men tos devem con ter ins tru ções que per mi -
tam lim pe za de manei ra repro du tí vel e efi caz. Devem
estar incluí dos nos pro ce di men tos, no míni mo:
(a) atri bui ção da res pon sa bi li da de para a lim pe za e
sani ti za ção do equi pa men to;
(b) pro gra ma ções da lim pe za, incluin do, quan do



apro pria do, sani ti za ção;
(c) des cri ção com ple ta dos méto dos e dos mate riais,
incluin do a dilui ção dos agen tes de lim pe za uti li  zados;
(d) quan do apro pria das ins tru ções para des mon tar e
remon tar cada peça do equi pa men to para asse gu rar
a lim pe za e sani ti za ção;
(e) ins tru ções para a libe ra ção para lim pe za do equi -
pa men to após a pro du ção de um lote;
(f) ins tru ções para a pro te ção do equi pa men to após
a lim pe za;
(g) veri fi ca ção e libe ra ção do equi pa men to antes
do uso; 
(h) esta be le cer o tempo máxi mo entre a con clu são do
pro ces so e a lim pe za do equi pa men to desde que este
seja sig ni fi ca ti vo para o pro ce di men to de limpe za;
(i) esta be le cer o tempo máxi mo entre a lim pe za do
equi pa men to e o pró xi mo uso assim como quais os
parâ me tros devem ser rea va lia dos.
5.2.3. Os uten sí lios devem ser lim pos, arma ze na dos
e, quan do apro pria do, sani ti za dos ou este ri li za dos
para pre ve nir a con ta mi na ção.
5.2.4. Deve ser rea li za da lim pe za dos equi pa men tos
em inter va los apro pria dos, quan do ocor rer à pro du -
ção con tí nua do mesmo pro du to de lotes dife ren tes.
5.2.5. O equi pa men to não dedi ca do deve ser limpo
entre a pro du ção de pro du tos dife ren tes para impe -
dir a con ta mi na ção cru za da. 
5.2.6. Devem ser esta be le ci dos cri té rios de acei ta -
ção para limi tes de resí duos e sele ção de agen tes de
lim pe za.
5.2.7. O equi pa men to deve ser iden ti fi ca do de acor -
do com a sua con di ção de lim pe za.
5.3. Cali bra ção
5.3.1. Os equi pa men tos uti li za dos no Con tro le da
Qua li da de, pesa gem, medi da e moni to ra men to devem
ser cali bra dos de acor do com pro ce di men tos escri tos
e uma pro gra ma ção esta be le ci da. 
5.3.2. As cali bra ções do equi pa men to devem ser exe -
cu ta das uti li zan do  padrões cer ti fi ca dos ou  padrões
ras treá veis aos  padrões cer ti fi ca dos. 
5.3.3. Os regis tros das cali bra ções devem ser man ti dos. 
5.3.4. A con di ção atual da cali bra ção deve ser
conhe ci da e pas sí vel de veri fi ca ção.
5.3.5. Os ins tru men tos de peso e medi da só devem
ser uti li za dos quan do esti ve rem cali bra dos.
5.3.6. Os des vios ori gi na dos de  padrões de cali bra ção
de ins tru men tos apro va dos devem ser inves ti ga dos,
para deter mi nar se estes podem ter efei to na qua li da -
de do pro du to inter me diá rio e insu mo far ma cêu ti co.
5.4. Sis te mas Com pu ta do ri za dos
5.4.1. Os sis te mas com pu ta do ri za dos rela cio na dos
com as Boas Prá ti cas de Fabri ca ção devem ser vali da -
dos, con si de ran do os parâ me tros de diver si da de, com -
ple xi da de e cri ti ci da de da apli ca ção infor  ma ti zada. 
5.4.2. Devem ser man ti das ins ta la ções e qua li fi ca -
ções ope ra cio nais apro pria das de acor do com o hard -
wa re e soft wa re de com pu ta dor uti li za do. 
5.4.3. Os sis te mas com pu ta do ri za dos devem ter con -
tro les sufi cien tes para impe dir aces so ou mudan ças

não auto ri za das ao banco de dados. Os con tro les de -
vem impe dir omis sões nos dados e pro ces sar regis tro
de toda a mudan ça rea li za da incluin do entra da dos
dados, res pon sá veis e quan do essa foi feita. 
5.4.4. Os pro ce di men tos escri tos devem estar dis po -
ní veis aos res pon sá veis pela ope ra ção e pela manu -
ten ção de sis te mas com pu ta do ri za dos. 
5.4.5. Os dados regis tra dos manual men te devem ser
veri fi ca dos por um segun do res pon sá vel.
5.4.6. Os inci den tes rela cio na dos aos sis te mas com -
pu ta do ri za dos que podem afe tar a qua li da de dos pro -
du tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos
e a con fia bi li da de dos regis tros ou dos resul ta dos de
teste devem ser regis tra dos e inves ti ga dos.
5.4.7. As mudan ças nos sis te mas com pu ta do ri za dos
de vem ser fei tas de acor do com pro ce di men to para al -
te ra ções e devem ser for mal men te auto ri za das, docu -
 men ta das e tes ta das. Os regis tros de todas as mudan -
ças devem ser man ti dos, incluin do as mo di fica ções e
as melho rias rea li za das no sis te ma. Estes regis tros
devem demons trar que o sis te ma está valida do. 
5.4.8. Quan do ocor rer  falhas no sis te ma e essas
resul ta rem na perda dos regis tros, um sis te ma alter -
na ti vo deve ser for ne ci do. Os meios de asse gu rar a
pro te ção dos dados devem ser esta be le ci dos para
todos os sis te mas com pu ta do ri za dos.

6. DOCU MEN TA ÇÃO E REGIS TROS

6.1. Gene ra li da des
6.1.1. A docu men ta ção cons ti tui parte essen cial do sis -
te ma da Qua li da de e, deve estar rela cio na da com todos
os aspec tos das BPF. Tem como obje ti vo defi nir as
espe ci fi ca ções de todos os mate riais e os mé to dos de
fabri ca ção e con tro le, a fim de asse gu rar que todo pes -
soal envol vi do na fabri ca ção conhe ça suas atri bui ções
e tenha aces so às infor ma ções en vol vi das. Além disso,
tem a fina li da de de garan tir que a pes soa auto ri za da
tenha todas as infor ma ções neces sá rias para deci dir se
libe ra ou não deter mi na do lote de pro du to inter me diá -
rio ou insu mo far ma cêu ti co para venda, além de pos si -
bi li tar o ras trea men to e inves ti ga ção de qual quer lote
sob sus pei ta de des vio de qua li da de. Todos os docu -
men tos podem ser reu ni dos em uma única pasta, ou
per ma ne ce rem sepa ra dos, facil men te dis po ní veis, cons -
ti tuin do o regis tro do lote de fabri ca ção.
6.1.2. Os dados devem ser regis tra dos de modo con fiá -
vel, por meio  manual, sis te ma de pro ces sa men to ele -
trô ni co ou  outros meios. As fór mu las  padrão/mes tre e
os pro ce di men tos rela ti vos ao sis te ma em uso devem
estar dis po ní veis, assim como a exa ti dão dos dados
regis tra dos con fe ri dos. Se o regis tro dos dados for feito
por meio de pro ces sa men to ele trô ni co, somen te pes -
soas desig na das podem modi fi car os dados arqui va dos
nos com pu ta do res. Deve haver regis tro das alte ra ções
rea li za das. O aces so aos com pu ta do res deve ser res tri -
to por  senhas ou  outros meios. A entra da de dados
con si de ra dos crí ti cos deve ser con fe ri da por uma pes -
soa desig na da, dife ren te daque la que fez os regis tros.



Os regis tros ele trô ni cos dos dados dos lotes devem ser
pro te gi dos por trans fe rên cia de  cópias em fita mag né -
ti ca, micro fil me, impres são em papel ou outro meio.
6.2. Sis te ma de Docu men ta ção e Espe ci fi ca ções
6.2.1. Toda a docu men ta ção rela cio na da à fabri ca ção
de pro du tos inter me diá rios e/ou insu mos far ma cêu -
 ticos ati vos deve ser pre pa ra da, revi sa da, apro  vada,
atua  li za da e dis tri buí da de acor do com os proce di -
men tos escri tos. Docu men tos ori gi nais podem estar
no for mu lá rio de papel, meio ele trô ni co ou  outras for -
mas ade qua das de arqui va men to de documen tos. 
6.2.2. Docu men tos não devem ter rasu ras. Devem
estar dis po ní veis assi na dos pelos res pec ti vos res pon -
sá veis. Regis tros alte ra dos devem pos si bi li tar a iden -
ti fi ca ção do dado ante rior, esta rem assi na dos e data -
dos pelo res pon sá vel.
6.2.3. Os dados dos regis tros devem ser preen chi dos
nos espa ços res pec ti vos, ime dia ta men te após exe cu -
ta das as ati vi da des e devem iden ti fi car a pes soa res -
pon sá vel pela exe cu ção. Cor re ções devem estar data -
das, assi na das e os regis tros ori gi nais devem per ma -
ne cer legí veis.
6.2.4. Emis são, revi são, subs ti tui ção, reti ra da e dis -
tri bui ção dos docu men tos devem ser con tro la das. Os
docu men tos ori gi nais devem ser regu lar men te revi sa -
dos e atua li za dos, man ten do o his tó ri co das revi sões.
Deve haver um sis te ma que impe ça o uso inad ver ti -
do da ver são ante rior. 
6.2.5. Docu men tos e regis tros devem ser reti dos e o
perío do de reten ção deve ser esta be le ci do em pro -
ce di men tos.
6.2.6. Todos os regis tros de pro du ção, con tro le e
dis tri bui ção devem ser reti dos por no míni mo 1 (um)
ano após o ven ci men to da vali da de do lote.
6.2.7. Duran te o perío do de reten ção, docu men tos e
regis tros devem ser reti dos como ori gi nais ou como
 cópias no caso de docu men tos de ter cei ros.
6.2.8. As espe ci fi ca ções, meto do lo gias ana lí ti cas e
cri té rios de acei ta ção devem ser esta be le ci dos e
docu men ta dos para maté rias-pri mas, pro du tos inter -
me diá rios, insu mos far ma cêu ti cos ati vos, mate riais
de emba la gem, rotu la gem e  outros mate riais uti li za -
dos duran te a pro du ção dos pro du tos inter me diá rios
ou dos insu mos far ma cêu ti cos ati vos. 
6.2.9. Quan do as assi na tu ras ele trô ni cas forem uti li -
za das em docu men tos, essas devem ser auten ti ca das
e segu ras.
6.3. Regis tros de Lim pe za, Sani ti za ção, Este ri li za -
ção, Manu ten ção e Uso dos Equi pa men tos 
6.3.1. Regis tro de uso, lim pe za, sani ti za ção e/ou
este ri li za ção e manu ten ção dos equi pa men tos devem
con ter a data, a hora, o pro du to ante rior, pro du to
atual (quan do apli cá vel) e o núme ro do lote de cada
pro du to inter me diá rio e insu mo far ma cêu ti co pro ces -
sa do, bem como a iden ti fi ca ção da pes soa que exe -
cu tou a lim pe za e a manu ten ção. Os regis tros devem
ser ras treá veis e esta rem pron ta men te dis po ní veis.
6.3.2. Os regis tros de lim pe za, sani ti za ção e/ou es -
te ri li za ção e manu ten ção devem estar dis po ní veis no

equi pa men to e trans cri tos e/ou ane xa dos à ordem de
pro du ção, quan do da sua uti li za ção.
6.4. Espe ci fi ca ções de Maté rias-Pri mas, Pro du to
In ter me diá rios, Insu mos far ma cêu ti cos ati vos,
Ma  te  riais de Emba la gem e Rotu la gem
6.4.1. A espe ci fi ca ção dos mate riais de emba la gem
pri má ria e dos mate riais impres sos, deve pos suir uma
des cri ção, incluin do, no míni mo:
(a) nome e o códi go inter no de refe rên cia;
(b) requi si tos quan ti ta ti vos e qua li ta ti vos com os
res  pec ti vos limi tes de acei ta ção;
(c) mode lo do mate rial impres so;
(d) con di ções de arma ze na men to.
6.4.2. A espe ci fi ca ção das maté rias-pri mas, pro du -
tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos
deve pos suir des cri ção:
(a) nome da maté ria-prima ou insu mo far ma cêu ti co
de acor do com a DCB, DCI ou CAS (obri ga to ria men te
nesta ordem), quan do apli cá vel e seu res pec ti vo có -
di go de iden ti fi ca ção;
(b) refe rên cia da mono gra fia far ma co péi ca. Caso não
tenha refe rên cia em com pên dios ofi ciais apre sen   tar es -
pe  ci fi ca ções e meto do lo gias desen vol vi das e valida das;
(c) requi si tos quan ti ta ti vos e qua li ta ti vos com os
res pec ti vos limi tes de acei ta ção;
(d) con di ções de arma ze na men to;
(e) estru tu ra quí mi ca e fór mu la mole cu lar, quan do
apli cá veis; 
(f) nome do pro du to inter me diá rio, quan do apli  cável;
(g) forma físi ca.
6.4.3. Os mate riais de emba la gem devem aten der às
espe ci fi ca ções dando ênfa se à com pa ti bi li da de dos
mes mos com o pro du to inter me diá rio e insu mo far -
ma cêu ti co que con têm.
6.4.4. Pro ce di men tos de  ensaio de con tro le devem
indi car a fre qüên cia com que devem ser fei tos novos
 ensaios de cada maté ria-prima den tro do seu prazo
de vali da de.
6.4.5. As espe ci fi ca ções dos pro du tos inter me diá rios
devem estar dis po ní veis sem pre que estes mate riais
forem adqui ri dos ou expe di dos, ou se quan do os da -
dos sobre os pro du tos inter me diá rios tive rem de que
ser uti li za dos na ava lia ção do pro du to final.
6.5. Rota de Sín te se
6.5.1. É neces sá rio defi nir a rota de sín te se.
6.5.2. É neces sá rio conhe cer o com por ta men to este -
reo quí mi co das molé cu las da rota de sín te se, quan do
apli cá vel.
6.5.3. É neces sá rio iden ti fi car os cen tros qui rais da
molé cu la e as dife ren ças far ma co ló gi cas entre os isô -
me ros, quan do apli cá vel.
6.5.4. Em caso de molé cu las qui rais, haven do um
isô me ro com efei to far ma co ló gi co adver so, deve ser
apre sen ta da uma meto do lo gia de aná li se vali da da,
capaz de detec tar que esse isô me ro este ja den tro dos
limi tes espe ci fi ca dos. 
6.5.5. É neces sá rio defi nir os con tro les em pro ces so.
6.5.6. Devem exis tir infor ma ções téc ni cas refe ren -
tes aos pro du tos inter me diá rios e insu mos far ma -



cêu  ti cos ati vos:
(a) rota de sín te se;
(b) des cri ção das molé cu las inter me diá rias e puri fi -
ca ção;
(c) cata li sa do res uti li za dos;
(d) quan ti fi ca ção e limi te dos prin ci pais con ta  minan tes;
(e) rela ção dos sol ven tes orgâ ni cos e inor gâ ni cos
uti li za dos;
(f) limi te de resí duo de sol ven tes no insu mo far ma -
cêu ti co;
(g) des cri ção das eta pas crí ti cas;
(h) parâ me tro de con tro le da sín te se;
(i) méto dos ana lí ti cos uti li za dos;
(j) dados sobre os teo res de isô me ros;
(k) for mas de detec ção uti li za das para os isô me ros;
(l) pro vá veis poli mor fos e méto dos de detec ção uti -
li za dos;
(m) ren di men to;
(n) parâ me tros de con tro le da maté ria-prima;
(o) tipo de água uti li za da;
(p) esta do físi co do pro du to aca ba do;
(q) aten di men to à legis la ção sani tá ria vigen te quanto
a ence fa lo pa tia espon gi for me bovi na, quan do apli cá vel;
(r) aten di men to à legis la ção sani tá ria vigen te quan -
to a  outros con ta mi nan tes cujos ris cos ou efei tos
ma lé fi cos forem com pro va dos, quan do apli cá vel.
6.6. Fór mu la  Padrão/Mes tra
6.6.1. Deve exis tir uma fór mu la  padrão/mes tra auto -
ri za da para cada tama nho de lote a ser fabri ca do. 
6.6.2. A fór mu la- padrão/mes tra de cada pro du to
inter me diá rio ou insu mo far ma cêu ti co ativo deve ser
ela bo ra da, data da, assi na da por um res pon sá vel e ser
apro va da e data da pela Uni da de da Qua li da de.
6.6.3. A fór mu la- padrão/mes tra deve  incluir:
(a) nome do pro du to inter me diá rio ou do insu mo
far  ma cêu ti co que são fabri ca dos e um códi go inter -
no de refe rên cia;
(b) tama nho de lote;
(c) lista com ple ta das maté rias-pri mas, pro du tos in -
ter me diá rios e mate riais de emba la gem desig na dos
por nomes ou códi gos espe cí fi cos;
(d) indi ca ção exata da quan ti da de ou rela ção de
cada maté ria-prima ou pro du to inter me diá rio a ser
uti  li za do, incluin do a uni da de de medi da. As varia -
ções às quan ti da des incluí das devem ser jus ti fi ca das;
(e) local e os equi pa men tos de pro du ção a serem
usa dos;
(f) ins tru ções deta lha das da pro du ção, incluin do: 
• seqüên cias a serem segui das; 
• parâ me tros ope ra cio nais; 
• ins tru ções da amos tra gem e con tro les em pro ces so
com seus e res pec ti vos cri té rios de acei ta ção; 
• limi tes de tempo para a con clu são de eta pas indi vi -
duais do pro ces so indi vi duais e/ou do pro ces so total; 
• ren di men tos espe ra dos em fases apro pria das do
pro ces so; 
• obser va ções e pre cau ções espe ciais a serem segui -
das, ou res pec ti vas refe rên cias rela ti vas a estas; 
• ins tru ções para o arma ze na men to do pro du to inter -

me diá rio ou o insu mo far ma cêu ti co para asse gu rar seu
uso apro pria do, incluin do os mate riais de emba la gem,
rotu la gem e as con di ções espe ciais de arma ze na men -
to com defi ni ção do tempo limi te para a ope ra ção. 
6.6.4. Fór mu las- Padrão/Mes tras obso le tas devem ser
reti ra das do uso como docu men to vigen te, porém
devem ser arqui va das como refe rên cia segun do cri té -
rios esta be le ci dos.
6.7. Regis tros dos Lotes de Pro du ção 
6.7.1. Cada lote de pro du to inter me diá rio e insu mo
far ma cêu ti co deve ter o seu regis tro de pro du ção. A
ordem de pro du ção de lote deve ser veri fi ca da antes da
emis são, para asse gu rar que seja a ver são cor re ta da
fór mu la- padrão/mes tra. O regis tro de lote de insu mo
far ma cêu ti co deve pos si bi li tar a sua ras trea bi li da de.
6.7.2. Os regis tros de pro du ção do lote devem ser
codi fi ca dos com um núme ro único de lote ou de
iden ti fi ca ção, data do e serem assi na dos quan do emi -
ti dos. Na pro du ção con tí nua, o códi go de pro du to
junto com a data e a hora pode ser vir como o iden -
ti fi ca dor até que o núme ro final este ja alo ca do. 
6.7.3. A docu men ta ção de cada etapa nos regis tros
da pro du ção de lote deve  incluir:
(a) datas e horá rios de iní cio e tér mi no de cada uma
das eta pas, quan do apli cá vel;
(b) iden ti fi ca ção dos equi pa men tos uti li za dos;
(c) quan ti da de, con tro le ana lí ti co e núme ros de lote de
maté ria-prima, de pro du tos inter me diá rios, ou de algum
mate rial repro ces sa do usado duran te a pro du ção;
(d) resul ta dos regis tra dos para parâ me tros de pro -
ces sos crí ti cos;
(e) qual quer amos tra gem exe cu ta da;
(f) qual quer mate rial recu pe ra do e os pro ce di men tos
apli ca dos;
(g) assi na tu ras das pes soas que exe cu tam cada
etapa e nas eta pas crí ti cas tam bém dos que super vi -
sio nam ou veri fi cam;
(h) resul ta dos do con tro le em pro ces so e dos tes tes
labo ra to riais;
(i) ren di men to espe ra do e real em fases ou perío dos
apro pria dos;
(j) regis tro de emba la gem rea li za da de acor do com a
ins tru ção de fabri ca ção do lote;
(k) rótu lo repre sen ta ti vo do insu mo far ma cêu ti co ou
do pro du to inter me diá rio quan do feito para comer -
cia li za ção;
(l) os regis tros de fabri ca ção e con tro le devem ser
revi sa dos, e qual quer des vio deve ser ana li sa do e
inves ti ga do. Des vios crí ti cos devem ser cri te rio sa -
men te inves ti ga dos. A inves ti ga ção deve ser esten -
di da a  outros lotes do mesmo pro du to e  outros pro -
du tos que pos sam estar asso cia dos ao des vio, quan -
do neces sá rio. deve ser feito um regis tro sobre o
resul ta do da inves ti ga ção, sendo que o mesmo deve
 incluir as con clu sões e as pro vi dên cias toma das;
(m) resul ta dos dos tes tes de libe ra ção;
(n) o núme ro de lote e a quan ti da de de qual quer
mate rial requi si ta do e não uti li za do;
(o) qual quer ocor rên cia rele van te obser va da na



pro  du ção.
6.7.4. Pro ce di men tos escri tos devem ser esta be le ci -
dos e segui dos para inves ti gar des vios de um lote do
pro du to inter me diá rio ou do insu mo far ma cêu ti co
fora das espe ci fi ca ções. A inves ti ga ção deve se es -
ten der aos  outros lotes que podem ter sido atin gi dos
com o des vio.
6.8. Regis tros de Con tro le da Qua li da de
6.8.1. Os regis tros do Con tro le da Qua li da de devem
 incluir os dados com ple tos obti dos de todos os tes -
tes, con ten do:
(a) des cri ção das amos tras rece bi das para teste,
incluin do o nome, núme ro de lote ou outro códi go
dis tin to, a data da cole ta, a quan ti da de, data de tes -
te, fabri can te e ori gem, for ne ce dor e pro ce dên cia (se
hou ver);
(b) indi ca ção ou refe rên cia de cada méto do do teste
uti li za do;
(c) regis tro com ple to de todos os dados gera dos
duran te cada teste, incluin do cál cu los, grá fi cos, ex -
tra tos impres sos e espec tros da ins tru men ta ção, com
iden ti fi ca ção do mate rial e lote ana li sa do;
(d) resul ta dos dose tes tes e os limi tes de acei ta ção
esta be le ci dos;
(e) iden ti fi ca ção da pes soa que exe cu tou cada aná -
li se e data de exe cu ção da aná li se;
(f) data e iden ti fi ca ção do res pon sá vel pela revi são
dos regis tros. 
6.8.2. Devem ser man ti dos regis tros para:
(a) modi fi ca ção de um méto do ana lí ti co esta be le ci do;
(b) cali bra ção perió di ca de ins tru men tos e equi  pa -
men tos;
(c) tes tes de esta bi li da de dos pro du tos inter me diá -
rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos;
(d) inves ti ga ção dos resul ta dos fora de espe ci fi ca ção.
6.9. Revi são do Regis tro de Lote
6.9.1. A ava lia ção de pro du tos inter me diá rios e de
insu mos far ma cêu ti cos ati vos deve englo bar todos os
fato res rele van tes, incluin do as con di ções de pro du -
ção, os resul ta dos do con tro le em pro ces so, os docu -
men tos de fabri ca ção, o cum pri men to das espe ci fi ca -
ções e o exame da emba la gem final.
6.9.2. Os regis tros das eta pas crí ti cas do pro ces so e
de con tro le do labo ra tó rio, devem ser revis tos e apro -
va dos pela Uni da de da Qua li da de antes que um lote
do insu mo far ma cêu ti co seja libe ra do ou expe di do.
6.9.3. O rela tó rio de inves ti ga ção de resul ta dos fora
de espe ci fi ca ção e des vio de qua li da de deve ser ava -
lia do como parte da revi são dos regis tros de pro  du -
ção de lote. 
6.9.4. A revi são do regis tro do lote deve con tem plar
a inves ti ga ção dos des vios de qua li da de.

7. CON TRO LE DE MATE RIAIS

7.1. Con tro les  Gerais
7.1.1. As maté rias-pri mas devem ser rece bi das, iden ti -
fi ca das, arma ze na das, colo ca das em qua ren te na, amos -
tra das, ana li sa das con for me espe ci fi ca ções esta be le ci -

das e iden ti fi ca das quan to a sua situa ção (apro va da ou
repro va da), de acor do com pro ce dimen tos escri tos.
7.1.2. As maté rias-pri mas somen te devem ser adqui -
ri das de for ne ce do res qua li fi ca dos e os mes mos de -
vem cons tar na ficha de espe ci fi ca ções. 
7.1.3. Deve haver pro ce di men tos escri tos para rece -
bi men to, iden ti fi ca ção, qua ren te na, arma ze na men to,
amos tra gem, manu seio, tes tes e apro va ção ou repro -
va ção dos mate riais.
7.1.4. Os fabri can tes dos pro du tos inter me diá rios
e/ou insu mos far ma cêu ti cos ati vos devem ter um pro -
gra ma para qua li fi car os for ne ce do res de mate riais.
7.1.5. Os mate riais devem ser adqui ri dos de acor do
com uma espe ci fi ca ção e de for ne ce dor (es) qua li fi -
ca do (s) pela Uni da de da Qua li da de.
7.1.6. A iden ti fi ca ção dos mate riais adqui ri dos deve
cons tar, no míni mo:
(a) nome, C.N.P.J. (quan do apli cá vel), ende re ço e
te le fo ne do fabri can te;
(b) nome, C.N.P.J. (quan do apli cá vel), ende re ço e
tele fo ne do for ne ce dor (quan do hou ver);
(c) nome do mate rial (DCB, DCI ou CAS), obri ga to -
ria men te nesta ordem, quan do pos sí vel;
(d) núme ro do lote do fabri can te;
(e) núme ro do lote do for ne ce dor, quan do apli cá vel;
(f) data de fabri ca ção;
(g) data de vali da de;
(h) quan ti da de e sua res pec ti va uni da de de medi da;
(i) con di ções de arma ze na men to;
(j) adver tên cias de segu ran ça, quan do apli cá vel.
7.2. Rece bi men to e Qua ren te na
7.2.1. Todos os mate riais rece bi dos devem ser veri fi -
ca dos de forma que seja asse gu ra da que a entre ga
este ja em con for mi da de com o pedi do. Após a veri fi -
ca ção e antes da entra da no esto que, cada reci pien te
ou grupo de reci pien tes dos mate riais devem ser ins -
pe cio na dos visual men te quan to à cor re ta iden ti fi ca -
ção e cor re la ção entre o nome usado inter na men te e
pelo fabri can te (ou for ne ce dor se hou ver), as con  di -
ções do reci pien te,  lacres rom pi dos e  outras evi dên -
cias de adul te ra ção ou de con ta mi na ção. 
7.2.2. Todos os mate riais devem ser man ti dos em
qua ren te na, ime dia ta men te após o rece bi men to, até
que sejam apro va dos pelo Con tro le da Qua li da de.
7.2.3. Quan do uma entre ga de maté ria-prima é com -
pos ta de dife ren tes lotes do fabri can te (ou for ne ce -
dor, se hou ver) cada lote deve ser con si de ra do sepa -
ra da men te para amos tra gem, aná li se e libe ra ção.
7.2.4. As ava rias nos reci pien tes ou quais quer  outros
pro ble mas que ocor re rem que pos sam afe tar a qua li -
da de do mate rial devem ser regis tra das e inves ti ga das.
7.2.5. Mate riais a serem mis tu ra dos a esto que pré-exis -
ten te devem ser iden ti fi ca dos, amos tra dos, ana li sa dos e
só podem ser incor po ra dos ao esto que após apro va ção.
7.2.6. Quan do as entre gas forem trans por ta das em
reci pien tes não dedi ca dos, deve haver uma garan tia
de que não haja con ta mi na ção cru za da, por meio:
(a) cer ti fi ca do de lim pe za e/ou sani ti za ção;
(b) teste de impu re zas.



7.2.7. Gran des reci pien tes de arma ze na men to e local
de des car ga devem ser apro pria da men te iden ti fi ca dos. 
7.2.8. Os reci pien tes de mate riais devem estar iden -
ti fi ca dos, indi vi dual men te, ou con for me outro sis te -
ma ado ta do pela empre sa de modo a garan tir a ras -
trea bi li da de. No míni mo, as seguin tes infor ma ções
devem estar dis po ní veis:
(a) nome do mate rial e o res pec ti vo códi go inter no
de refe rên cia, caso a empre sa tenha esta be le ci do o
sis te ma;
(b) núme ro do lote atri buí do pelo pro du tor/for ne ce -
dor quan do exis tir e o núme ro dado pela empre sa
quan do do rece bi men to; 
(c) sta tus, con di ção de cada lote (em qua ren te na,
apro va do ou repro va do).
7.3. Amos tra gem e Aná li se de Mate riais antes da
Pro du ção
7.3.1. Deve ser rea li za do teste para veri fi car a iden -
ti da de de cada lote do mate rial rece bi do. As Maté -
rias-pri mas que não podem ser ana li sa das devi do à
sua peri cu lo si da de devem estar acom pa nha das pelo
Cer ti fi ca do de Aná li se do fabri can te, que fica rá ar -
qui va do nos regis tros do Con tro le da Qua li da de.
7.3.2. As amos tras devem ser repre sen ta ti vas do lote
do mate rial rece bi do. 
7.3.3. O núme ro dos reci pien tes amos tra dos e o ta -
ma nho de amos tra devem ser basea dos em um plano
de amos tra gem.
7.3.4. Somen te as maté rias-pri mas libe ra das pela Uni -
da de da Qua li da de podem ser usa das para a fabri ca ção
de um pro du to inter me diá rio ou insu mo far ma cêu ti co.
7.3.5. A amos tra gem deve ser con du zi da em  locais
defi ni dos de forma a impe dir a con ta mi na ção cru za -
da, sob con di ções ambien tais ade qua das e obe de -
cen do a pro ce di men tos apro va dos.
7.3.6. Todos os equi pa men tos uti li za dos no pro  cesso
de amos tra gem que entra rem em con ta to com os mate -
riais devem estar lim pos, e, se neces sá rio, saniti za  dos
e este ri li za dos e guar da dos em  locais apro pria dos. 
7.3.7. Cada reci pien te con ten do amos tra deve ser
iden ti fi ca do e con ter as seguin tes infor ma ções:
(a) nome do mate rial amos tra do;
(b) núme ro do lote;
(c) núme ro do reci pien te amos tra do;
(d) assi na tu ra da pes soa que cole tou a amos tra;
(e) data em que a amos tra foi cole ta da.
7.3.8. O reci pien te amos tra do deve ser iden ti fi ca do.
7.4. Arma ze na men to
7.4.1. Os pro du tos inter me diá rios e insu mos far ma -
cêu ti cos ati vos devem ser arma ze na dos em con di -
ções esta be le ci das pelo fabri can te, basean do-se em
estu dos de esta bi li da de.
7.4.2. Os mate riais devem ser manu sea dos e arma -
ze na dos de forma a pre ve nir a degra da ção e a con -
ta mi na ção.
7.4.3. Os mate riais devem ser arma ze na dos afas ta -
dos do piso e das pare des, com espa ça men to apro -
pria do para per mi tir a lim pe za e ins pe ção.
7.4.4. Os mate riais devem ser arma ze na dos sob con -

di ções e perío dos ade qua dos de modo a pre ser var a
sua inte gri da de e iden ti da de. O esto que deve ser
con  tro la do para que a rota ti vi da de obe de ça à regra:
pri mei ro que expi ra, pri mei ro que sai (PEPS).
7.4.5. Os mate riais alta men te ati vos, subs tân cias
que apre sen tam ris cos de depen dên cia, incên dio ou
explo são e  outras subs tân cias peri go sas devem ser
esto ca dos em áreas segu ras e pro te gi das, devi da -
men te segre ga dos e iden ti fi ca dos, de acor do com
legis la ção espe ci fi ca vigen te. 
7.4.6. Os mate riais repro va dos devem ser iden ti  fica dos,
segre ga dos e con tro la dos de forma a impe dir seu uso.

8. PRO DU ÇÃO E CON TRO LES EM PRO CES SO

As ope ra ções de pro du ção devem  seguir pro ce di men -
tos cla ra men te defi ni dos. Antes de se ini ciar a pro -
du ção, deve ser veri fi ca do e regis tra do se os equi pa -
men tos e o local de tra ba lho estão  livres de pro du -
tos ante rior men te pro du zi dos, e se os docu men tos e
mate riais neces sá rios para o pro ces so pla ne ja do es -
tão dis po ní veis. Além disso, deve ser veri fi ca do se os
equi pa men tos estão lim pos e ade qua dos para uso. 
8.1. Pro ce di men tos para Pro du ção
8.1.1. A pro du ção deve ser con du zi da de acor do com
a Fór mu la- Padrão/Mes tra.
8.1.2. As eta pas crí ti cas para a qua li da de do pro du -
to inter me diá rio e do insu mo far ma cêu ti co devem ser
defi ni das e vali da das.
8.1.3. A pro du ção deve ser con du zi da por pes soal
qua li fi ca do e trei na do.
8.1.4. Duran te toda a pro du ção, os reci pien tes, ma -
te riais, equi pa men tos e área (quan do apli cá vel) de -
vem estar iden ti fi ca dos, com o nome do pro du to, o
nú me ro do lote e a etapa de pro du ção.
8.1.5. Todo manu seio de mate rial e pro du to deve ser
exe cu ta do de acor do com pro ce di men tos escri tos e
estar regis tra do.
8.1.6. A ocor rên cia de qual quer pro ble ma que possa
colo car em risco a qua li da de dos mate riais, deve ser
regis tra da e infor ma da ao res pon sá vel da pro du ção
para medi das per ti nen tes. 
8.1.7. As recon ci lia ções de mate riais devem ser fei -
tas e regis tra das. Qual quer des vio deve ser inves ti ga -
da e regis tra da.
8.1.8. O aces so às áreas de pro du ção deve ser res tri -
to as pes soas auto ri za das. 
8.1.9. Os ren di men tos reais devem ser com pa ra dos
com os ren di men tos espe ra dos nas eta pas defi ni das
do pro ces so pro du ti vo. Os ren di men tos espe ra dos e
os limi tes de acei ta ção devem ser esta be le ci dos com
base no desen vol vi men to do pro du to, esca la pilo to,
vali da ção do pro ces so e his tó ri co da pro du ção.
8.1.10. Todo o des vio deve ser docu men ta do e in -
ves ti ga do. Todo o des vio crí ti co deve ser inves ti ga do
e ações cor re ti vas imple men ta das e regis tra das.
8.1.11. As eta pas do pro ces so devem ser indi ca das
nos equi pa men tos indi vi duais, pela docu men ta ção
e/ou por sis te mas com pu ta do ri za dos.



8.1.12. Os mate riais a serem repro ces sa dos ou retra -
ba lha dos devem ser ade qua da men te iden ti fi ca dos
quan to ao nome do pro du to, quan ti da de, situa ção,
ope ra ção a ser exe cu ta da, iden ti fi ca ção do ope ra dor,
data e arma ze na do em local defi ni do. Deve haver um
sis te ma ou pro ce di men to de segu ran ça que impe ça
seu uso não auto ri za do.
8.2. Maté rias-Pri mas
8.2.1. As maté rias-pri mas devem ser pesa das ou me -
di das sob con di ções defi ni das em pro ce di men to. As
balan ças e dis po si ti vos de medi ção devem ser ade -
qua dos para o uso pre ten di do.
8.2.2. Quan do um mate rial for sub di vi di do para mais
tarde ser usado na pro du ção, deve ser acon di cio na do
em reci pien te com pa tí vel e iden ti fi ca do com as se -
guin tes infor ma ções:
(a) nome do mate rial e/ou códi go de iden ti fi ca ção;
(b) núme ro de con tro le ou rece bi men to, quan do
apli cá vel;
(c) quan ti da de do mate rial no reci pien te;
(d) tempo máxi mo para uso;
(e) núme ro do reci pien te/núme ro total de reci pien tes;
(f) iden ti fi ca ção do lote de ori gem;
(g) con di ções e cui da dos de arma ze na men to.
8.2.3. Pesa gens, medi das ou ope ra ções de sub di vi -
sões cri ti cas devem ser con fir ma das ou sub me ti das a
um con tro le equi va len te. Antes do uso, o pes soal da
pro du ção deve con fe rir os mate riais espe ci fi ca dos na
ordem de fabri ca ção para pro du tos inter me diá rios ou
insu mos far ma cêu ti cos ati vos.
8.2.4. Deve haver pro ce di men to escri to para a prá -
ti ca de mis tu ra de sol ven tes duran te a pro du ção. Os
mes mos devem ser pre via men te ana li sa dos e libe ra -
dos antes da mis tu ra. O mate rial mis tu ra do deve rá
ser rea va lia do em inter va los de tempo pre via men te
esta be le ci dos. 
8.3. Pro du tos Inter me diá rios e Insu mos far ma -
cêu  ti cos ati vos
8.3.1. Os pro du tos inter me diá rios devem ser ana li sa -
dos, iden ti fi ca dos e arma ze na dos de acor do com es -
pe ci fi ca ções esta be le ci das.
8.3.2. Cada lote de pro du to inter me diá rio e insu mo
far ma cêu ti co ativo deve cum prir com as espe ci fi ca ções
esta be le ci das para qua li da de, pure za, iden ti da de, teor
ou potên cia, incluin do, espe ci fi ca ções para os tes tes e
os limi tes para resí duos de sol ven tes e impu re zas.
8.3.3. Os insu mos far ma cêu ti cos ati vos devem  se -
guir as espe ci fi ca ções esta be le ci das em com pên dios
ofi ciais acei tos pelo órgão sani tá rio fede ral bra si lei -
ro. Caso não tenha refe rên cia em com pên dios ofi ciais
A meto do lo gia ana lí ti ca empre ga da pode ser e uti li -
za da, desde que seja vali da da.
8.3.4. Pro du tos Inter me diá rios e Insu mos far ma cêu ti -
cos ati vos man ti dos em qua ren te na devem per ma ne cer
sob con di ções defi ni das pelo fabri can te, até sua libe ra -
ção final. Insu mos far ma cêu ti cos ati vos es té reis devem
ser fabri ca dos de acor do com legis la ção vigen te. 
8.4. Tempo Limi te
8.4.1. Os tem pos limi tes para as eta pas de fabri ca ção

devem estar espe ci fi ca dos na fór mu la- padrão/mes tra,
e serem con tro la dos para asse gu rar a qua li da de dos
pro du tos inter me diá rios e dos insu mos far ma cêu ti cos
ati vos. Os des vios devem ser docu men ta dos e ana li sa -
dos. Não se apli cam quan do a con clu são das rea ções
ou as eta pas do pro ces so são deter mi na das com a
amos tra gem e con tro les em pro ces so.
8.4.2. Os pro du tos inter me diá rios para serem uti li za -
dos em pro ces sa men to futu ro devem ser arma ze na -
dos em con di ções que asse gu rem sua inte gri da de.
8.5. Amos tra gem e Con tro le em Pro ces so
8.5.1. Devem ser rea li za dos o moni to ra men to e con -
tro le do desem pe nho das eta pas do pro ces so que
cau sam varia bi li da de nas carac te rís ti cas da qua li da -
de de pro du tos inter me diá rios e dos insu mos far ma -
cêu ti cos ati vos. Os con tro les em pro ces so e seus li -
mi tes da acei ta ção devem ser defi ni dos, basea dos na
infor ma ção adqui ri da duran te o está gio de desen vol -
vi men to ou os a par tir de dados his tó ri cos.
8.5.2. Os limi tes de acei ta ção e as aná li ses rea li za -
das em con tro les em pro ces sos depen dem da natu re -
za do pro du to inter me diá rio ou insu mo far ma cêu ti co,
da rea ção ou etapa do pro ces so que está sendo con -
du zi da e seu impac to sobre a qua li da de do pro du to.
8.5.3. Os con tro les crí ti cos em pro ces so e o moni to ra -
men to dos pon tos crí ti cos, incluin do os pon tos de con -
tro le e os méto dos, devem ser indi ca dos por pro ce di -
men tos escri tos apro va dos pela Uni da de da Qua li da de.
8.5.4. Os con tro les em pro ces so devem ser exe cu ta -
dos por pes soal qua li fi ca do da pro du ção ou Con tro le
da Qua li da de. Os ajus tes em pro ces so podem ser rea -
li za dos sem apro va ção pré via desde que sejam rea li -
za dos den tro dos limi tes pré-esta be le ci dos e apro va -
dos pela Uni da de da Qua li da de. Todas as aná li ses e
resul ta dos devem ser intei ra men te docu men ta dos
como a parte do regis tro do lote de fabri ca ção.
8.5.5. Os pla nos de amos tra gem e os pro ce di men tos
para os con tro les em pro ces so devem ser escri tos e
refe ren cia dos em meto do lo gias cien ti fi cas.
8.5.6. A amos tra gem em pro ces so deve ser rea li za da
de forma a impe dir evi tar a con ta mi na ção do mate -
rial amos tra do e asse gu rar a inte gri da de das amos -
tras após a cole ta.
8.5.7. Inves ti ga ções dos parâ me tros fora de espe ci -
fi ca ção não são neces sá rias para as aná li ses em pro -
ces so que são exe cu ta dos com a fina li da de de moni -
to rar e/ou de ajus tar o pro ces so pro du ti vo.
8.6. Pro ces sa men to Con jun to de Lotes
Con si de ra-se pro ces sa men to con jun to de lotes o pro -
ces so de mis tu ra de fra ções a par tir de um lote único
ou a com bi na ção de  vários lotes com a mesma espe -
ci fi ca ção, para pos te rior pro ces sa men to. 
8.6.1. Toda ope ra ção de pro ces sa men to con jun to de
lotes deve estar pre vis ta e apro va da pela Uni da de da
Qua li da de.
8.6.2. Cada lote incor po ra do no pro ces sa men to con -
jun to deve ser fabri ca do usan do um pro ces so pro du -
ti vo esta be le ci do e deve ser tes ta do indi vi dual men te
para veri fi car se está den tro das espe ci fi ca ções ade -



qua das antes do pro ces sa men to con jun to. 
8.6.3. O pro ces sa men to con jun to de lotes deve obri -
ga to ria men te pas sar por uma ou mais eta pas de pro -
ces so, carac te ri zan do-o como um lote e pos te rior -
men te ana li sa dos pelo Con tro le da Qua li da de.
8.6.4. Os pro ces sa men tos con jun tos devem ser con -
tro la dos, docu men ta dos e o lote final deve ser ana li -
sa do para con fir mar as espe ci fi ca ções esta be le ci das. 
8.6.5. A ordem de fabri ca ção do pro ces sa men to con -
 jun to deve per mi tir a ras trea bi li da de dos lotes indi -
vi duais. 
8.6.6. As ope ra ções de pro ces sa men to con jun to de -
vem ser vali da das.
8.7. Mis tu ra de Lotes 
8.7.1. Con si de ra-se mis tu ra a homo ge nei za ção de
lotes pro du tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti -
cos ati vos dis tin tos com as mes mas espe ci fi ca ções,
carac te ri zan do-o como um lote. O lote deve ser ana -
li sa do pelo Con tro le da Qua li da de e os regis tros da
mis tu ra devem ser man ti dos.
8.7.2. Toda ope ra ção de mis tu ra de lotes deve estar
pre vis ta e apro va da pela Uni da de da Qua li da de.
8.7.3. Onde atri bu tos físi cos de pro du tos inter me -
diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos são crí ti cos,
as ope ra ções de mis tu ra devem ser vali da das para
demons trar a homo ge nei da de. A vali da ção deve  in -
cluir teste de atri bu tos crí ti cos que podem ser afe ta -
dos pelo pro ces so de mis tu ra.
8.7.4. Os lotes fora de espe ci fi ca ção não devem ser
mis tu ra dos com  outros lotes com a fina li da de de
atin gir as espe ci fi ca ções ade qua das. 
8.7.5. Cada lote incor po ra do na mis tu ra deve ser
fabri ca do usan do um pro ces so pro du ti vo esta be le -
 cido e deve ser ana li sa do indi vi dual men te para veri -
fi car se está den tro das espe ci fi ca ções ade qua das
antes da mis tu ra. 
8.7.6. O prazo de vali da de do lote resul tan te da mis -
tu ra deve ser basea do na data de fabri ca ção do lote
mais anti go.
8.8. Con tro le de Con ta mi na ção
8.8.1. Quan do forem fabri ca dos lotes de um mesmo
pro du to em sis te ma con tí nuo ou cam pa nha, devem
ser esta be le ci dos cri té rios de con tro le para deter mi -
nar a perio di ci da de da lim pe za dos equi pa men tos de
forma que os mate riais resi duais pas sí veis de serem
car re ga dos para lotes suces si vos não alte rem a qua -
li da de do pro du to. Este pro ces so deve ser vali da do. 
8.8.2. As ope ra ções da pro du ção devem ser con du zi -
das de uma manei ra que pre vi na a con ta mi na ção dos
pro du tos inter me diá rios ou do insu mo far ma cêu ti co. 

9. EMBA LA GEM E ROTU LA GEM DE PRO DU TOS INTER -
 ME DIÁ RIOS E INSU MOS FAR MA CÊU TI COS ATI VOS

9.1. Gene ra li da des
9.1.1. Devem exis tir pro ce di men tos escri tos que des -
cre vam o rece bi men to, iden ti fi ca ção, arma ze na men to,
qua ren te na, amos tra gem, tes tes, libe ra ção e o manu -
seio de mate riais de emba la gem e rotu la gem, e que

impe çam o uso inad ver ti do dos mate riais repro va dos. 
9.1.2. Os mate riais de emba la gem e rotu la gem devem
estar con for me as espe ci fi ca ções esta be le ci das.
9.1.3. Os regis tros devem ser man ti dos para cada
lote de mate rial de emba la gem e rotu la gem que com -
pro vem rece bi men to, ins pe ção, aná li se e apro va ção
ou repro va ção.
9.2. Mate rial de Emba la gem e Rotu la gem
9.2.1. Os mate riais de emba la gem não devem inter fe -
rir na qua li da de do pro du to inter me diá rio ou insu mo
far ma cêu ti co e devem asse gu rar pro te ção ade qua da
con tra influên cias exter nas e even tuais con  ta mi na -
ções. Devem estar dis po ní veis espe ci fi ca ções escri tas.
9.2.2. Deve exis tir um sis te ma de con tro le e con fe -
rên cia de rótu los, para evi tar mis tu ra/troca. Quan do
a con fe rên cia for rea li za da por meios ele trô ni cos,
devem ser fei tas veri fi ca ções para con fe rên cia do per -
fei to fun cio na men to dos lei to res ele trô ni cos de códi -
gos, con ta do res de rótu los e  outros ins tru men tos. 
9.2.3. As emba la gens devem estar cla ra men te iden -
ti fi ca das com as seguin tes infor ma ções:
(a) nome do pro du to (DCB, DCI e CAS), obri ga to ria -
men te nesta ordem, quan do pos sí vel;
(b) teor e/ou potên cia, se apli cá vel;
(c) núme ro do lote;
(d) prazo de vali da de e data de fabri ca ção;
(e) quan ti da de e sua res pec ti va uni da de de medi da;
(f) adver tên cias, se neces sá rias;
(g) con di ções de arma ze na men to;
(h) nome, iden ti fi ca ção e ende re ço do fabri can te;
(i) nome do for ne ce dor, se apli cá vel;
(j) nome do res pon sá vel téc ni co e ins cri ção no con -
se lho de clas se;
(k)  outros requi si tos con for me a cate go ria de pro du -
tos de acor do com a legis la ção vigen te.
9.2.4. Os reci pien tes devem estar lim pos e se neces -
sá rio, sani ti za dos para asse gu rar o uso pre ten di do.
9.2.5. Quan do os reci pien tes forem pas sí veis de reu -
ti li za ção, devem ser lim pos de acor do com pro ce di -
men tos docu men ta dos e todas as eti que tas pre ce -
den tes devem ser remo vi das e des truí das. O pro ces -
so de des trui ção deve ser regis tra do.
9.2.6. Mate rial de emba la gem pri má rio ou secun dá -
rio fora de uso deve ser iden ti fi ca do, reti ra do do
esto que e regis tra da a sua des ti na ção.
9.3. Emis são e Con tro le de Rótu los
9.3.1. O aces so às áreas de arma ze na men to de rótu -
los deve ser limi ta do ao pes soal auto ri za do.
9.3.2. Os mate riais impres sos devem ser arma ze na -
dos em con di ções segu ras e o aces so não auto ri za do
deve ser impe di do.
9.3.3. Os rótu los obso le tos devem ser des truí dos. 
9.3.4. Os dis po si ti vos usa dos para impri mir rótu los
nas ope ra ções de emba la gem devem ser con tro la dos
para asse gu rar que toda a impres são este ja em con -
for mi da de com a cópia espe ci fi ca da no regis tro da
pro du ção do lote.
9.3.5. Os rótu los emi ti dos para um lote devem ser
con fe ri dos quan to à iden ti da de e a con for mi da de. A



con fe rên cia deve ser regis tra da. 
9.4. Ope ra ções de Emba la gem e Rotu la gem
9.4.1. Deve haver pro ce di men tos escri tos para pro -
mo ver o uso cor re to de mate riais de emba la gem e
rotu la gem.
9.4.2. As ope ra ções de rotu la gem devem ser exe cu -
ta das de modo a impe dir mis tu ras. Deve haver uma
sepa ra ção físi ca ou espa cial das ope ra ções que en -
vol vam emba la gem de pro du tos dife ren tes. 
9.4.3. Devem exis tir pro ce di men tos de recon ci lia ção
entre as quan ti da des dos rótu los emi ti dos, usa dos e
retor na dos. Os des vios devem ser regis tra dos, inves -
ti ga das e as ações cor re ti vas e pre ven ti vas imple -
men ta das pela Uni da de da Qua li da de. 
9.4.4. O local de emba la gem e de rotu la gem deve ser
ins pe cio na do antes do uso para asse gu rar que todos
os mate riais de emba la gem e rotu la gem não neces -
sá rios para essa ope ra ção  tenham sido reti ra dos. Esta
ins pe ção deve ser regis tra da.
9.4.5. Os pro du tos inter me diá rios ou insu mos far ma -
cêu ti cos ati vos emba la dos e rotu la dos devem ser
con fe ri dos para asse gu rar que os reci pien tes e as em -
ba la gens do lote este jam cor re tos. Os resul ta dos de -
vem ser regis tra dos.
9.4.6. Os pro du tos envol vi dos em ocor rên cias anor -
mais duran te a ope ra ção de emba la gem, somen te
devem ser retor na dos ao pro ces so, após serem sub -
me ti dos à ins pe ção, inves ti ga ção e apro va ção por
pes soa desig na da. Devem ser man ti dos regis tros.
9.4.7. Os mate riais de emba la gem e rótu los exce den -
tes codi fi ca dos com os núme ros de lote que não
forem uti li za dos devem ser des truí dos, o pro ces so de
des trui ção deve ser regis tra do. Para que os mate riais
impres sos não codi fi ca dos sejam devol vi dos ao esto -
que, devem ser segui dos pro ce di men tos escri tos. 
9.4.8. As emba la gens de pro du tos inter me diá rios ou
insu mos far ma cêu ti cos ati vos devem ser lacra dos
pelo fabri can te antes de serem expe di dos.
9.4.9. Um rótu lo impres so repre sen ta ti vo deve ser
incluí do no regis tro da pro du ção do lote.

10. EXPE DI ÇÃO

10.1. Nas áreas de expe di ção os mate riais devem ser
man ti dos sob as mes mas con di ções de arma ze na gem
espe ci fi ca das no rótu lo.
10.2. Os pro du tos inter me diá rios e os insu mos far -
ma cêu ti cos ati vos devem ser expe di dos somen te
após libe ra ção pela Uni da de da Qua li da de.
10.3. Insu mos far ma cêu ti cos ati vos e os pro du tos
inter me diá rios devem ser trans por ta dos de forma que
não alte re sua qua li da de. 
10.4. No caso de trans por te rea li za do por ter cei ros,
docu men to deve ser fir ma do, esta be le cen do as con -
di ções de trans por te insu mos far ma cêu ti cos ati vos e
os pro du tos inter me diá rios.
10.5. Deve haver pro ce di men to para con fe rir e ava -
liar se as con di ções do veí cu lo aten dem às espe ci fi -
ca ções esta be le ci das para o trans por te dos pro du tos

inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos. Re -
gis tros devem ser man ti dos.
10.6. As empre sas que rea li zam trans por te insu mos
far ma cêu ti cos ati vos e os pro du tos inter me diá rios
devem pos suir auto ri za ção de fun cio na men to para
esta ati vi da de.
10.7. Deve haver um sis te ma de ras trea bi li da de im -
plan ta do que per mi ta a pron ta iden ti fi ca ção e loca -
li za ção de cada lote de pro du to inter me diá rio e do
insu mo far ma cêu ti co expe di do, de forma a asse gu rar
seu pron to reco lhi men to.
10.8. Deve haver pro ce di men to para con fe rir os da -
dos de expe di ção com a iden ti fi ca ção dos pro du tos
inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos a se -
rem expe di dos.

11. LABO RA TÓ RIO DE CON TRO LE DA QUA LI DA DE

11.1. Gene ra li da des
11.1.1. Os pro ce di men tos dos  ensaios devem ser apro -
va dos pela Uni da de da Qua li da de e estar dis po ní veis
nas uni da des res pon sá veis pela exe cu ção dos  ensaios.
11.1.2. Devem ser rea li za das revi sões perió di cas das
espe ci fi ca ções con for me atua li za ções da lite ra tu ra
de refe rên cia.
11.1.3. As far ma co péias, as lite ra tu ras, os  manuais
dos equi pa men tos, os  padrões de refe rên cia e  outros
mate riais neces sá rios devem estar à dis po si ção do
la bo ra tó rio de Con tro le da Qua li da de. 
11.1.4. A empre sa deve pos suir labo ra tó rio de Con -
tro le da Qua li da de pró prio e inde pen den te da pro du -
ção, que inte gre a Uni da de da Qua li da de. 
11.1.5. Os requi si tos míni mos para o Con tro le da
Qua li da de são os seguin tes:
(a) os tes tes devem ser exe cu ta dos de acor do com
pro ce di men tos escri tos e as meto do lo gias vali da das; 
(b) os ins tru men tos devem ser cali bra dos em inter -
va los defi ni dos;
(c) pos suir equi pa men tos neces sá rios para a rea li za -
ção dos  ensaios;
(d) pes soal qua li fi ca do e trei na do; 
(e) pro ce di men tos dis po ní veis na área para exe cu -
ção das ati vi da des desen vol vi das; 
(f) devem exis tir regis tros de modo a demons trar
que todos os pro ce di men tos  tenham sido real men te
exe cu ta dos e que quais quer des vios  tenham sido
total men te inves ti ga dos e docu men ta dos.
11.1.6. As amos tras de reten ção para refe rên cia fu -
tu ra devem:
(a) pos suir rótu lo con ten do iden ti fi ca ção do seu
con teú do, núme ro de lote e data da amos tra gem e
núme ro de aná li se;
(b) ter quan ti da de sufi cien te para per mi tir, no míni -
mo, duas ana li ses com ple tas;
(c) as amos tras de pro du tos inter me diá rios e de insu -
mos far ma cêu ti cos ati vos devem ser man ti das numa
emba la gem equi va len te ao mate rial de comer cia li za -
ção e arma ze na das em con di ções espe ci fi ca das.
11.1.7. Tempo de arma ze na men to das amos tras de



reten ção para refe rên cia futu ra:
(a) amos tras de maté rias-pri mas: até o tér mi no do
seu esto que e/ou até a veri fi ca ção da con for mi da de
do lote de pro du to inter me diá rios ou insu mo far ma -
cêu ti co (exce to sol ven tes, gases, maté rias-pri mas
ins  tá veis e água);
(b) amos tras de pro du tos inter me diá rios e insu mos
far ma cêu ti cos ati vos: devem ser reti das por 1 (um)
ano após o prazo de vali da de do mesmo. 
11.1.8. O Con tro le da Qua li da de deve ter facil men te
dis po ní vel no setor:
(a) espe ci fi ca ções;
(b) pro ce di men tos de amos tra gem;
(c) méto dos de aná li se e regis tros (incluin do  folhas
ana lí ti cas e/ou cader no de ano ta ções);
(d) bole tins e/ou cer ti fi ca dos ana lí ti cos; 
(e) regis tros de moni to ra men to ambien tal, onde es -
pe ci fi ca do;
(f) regis tros de vali da ção de méto dos;
(g) pro ce di men tos e regis tros de cali bra ção de ins -
tru men tos e manu ten ção de equi pa men tos.
11.1.9. Espe ci fi ca ções ade qua das devem ser esta be -
le ci das para pro du tos inter me diá rios e insu mos far -
ma cêu ti cos ati vos de acor do com  padrões de acei ta -
ção e con sis ten tes com o pro ces so de fabri ca ção. As
espe ci fi ca ções devem  incluir con tro le das impu re zas.
Caso o pro du to inter me diá rio ou insu mo far ma cêu ti -
co ativo tenha uma espe ci fi ca ção para pure za micro -
bio ló gi ca, os limi tes de ação para con ta gem total 
de microor ga nis mos e microor ga nis mos inde se já veis
(pas   sí veis de repro va ção) devem estar esta be le ci dos.
Quan do pro du to inter me diá rio ou insu mo far ma cêu -
ti co ativo tiver espe ci fi ca ções para endo to xi nas, os
limi tes de ação devem estar espe ci fi ca dos.
11.1.10. Os rea gen tes e as solu ções  padrão devem
ser pre pa ra dos e iden ti fi ca dos de acor do com pro ce -
di men tos escri tos e a vali da de de uso deter mi na da.
11.1.11. Os  padrões pri má rios de refe rên cia devem
ser apro pria dos para a rea li za ção das aná li ses dos pro -
du tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos,
com ori gem docu men ta da e man ti da nas con di ções de
arma ze na men to reco men da das pelo fabri can te.
11.1.12. Quan do um  padrão pri má rio de refe rên cia
de uma fonte ofi cial men te reco nhe ci da não esti ver
dis po ní vel, um  padrão inter no deve ser esta be le ci do.
Tes tes de iden ti da de e pure za do  padrão inter no de -
vem ser rea li za dos. A docu men ta ção dos tes tes deve
ser man ti da.
11.1.13. Os  padrões secun dá rios de refe rên cia devem
ser cor re ta men te pre pa ra dos, iden ti fi ca dos, ana li sa dos,
apro va dos e arma ze na dos. A ade qua bi li da de de cada
lote de  padrão secun dá rio de refe rên cia deve ser deter -
mi na da com pa ran do com o  padrão pri má rio de refe rên -
cia. Cada lote do  padrão secun dá rio de refe rên cia deve
ser perio di ca men te rea na li sa do con tra o  padrão pri má -
rio de acor do com um pro ce di men to escri to.
11.2. Aná li ses dos Pro du tos Inter me diá rios e dos
Insu mos far ma cêu ti cos ati vos
11.2.1. Aná li ses de Con tro le da Qua li da de devem ser

con du zi das para deter mi nar a con for mi da de com as
espe ci fi ca ções de cada lote de pro du to inter me diá rio
e insu mo far ma cêu ti co ativo.
11.2.2. Para cada pro du to inter me diá rio e insu mo
far ma cêu ti co obti do por um pro ces so espe cí fi co con -
tro la do, deve ser esta be le ci do um per fil de impu re -
zas, que des cre va as iden ti fi ca das e não iden ti fi ca -
das. O per fil das impu re zas deve  incluir a iden ti da de
ou algu ma desig na ção ana lí ti ca qua li ta ti va, a varia -
ção de cada impu re za obser va da e clas si fi ca ção de
cada impu re za iden ti fi ca da.
11.2.3. Dados do per fil de impu re za de pro du to in -
ter me diá rio e insu mo far ma cêu ti co devem ser com -
pa ra dos a inter va los defi ni dos em rela ção ao his tó ri -
co do per fil de impu re zas, para detec tar mudan ças
resul tan tes de modi fi ca ções na maté ria-prima, nos
parâ me tros de ope ra ção de equi pa men tos ou no pro -
ces so de pro du ção.
11.2.4. Tes tes micro bio ló gi cos devem ser con du zi -
dos em cada lote do pro du to inter me diá rio e do insu -
mo far ma cêu ti co, quan do espe ci fi ca do.
11.3. Cer ti fi ca do de Aná li se
11.3.1. Cer ti fi ca dos de aná li se devem ser emi ti dos
para cada lote expe di do de pro du to inter me diá rio ou
do insu mo far ma cêu ti co.
11.3.2. No cer ti fi ca do de aná li se devem cons tar no
míni mo: 
(a) nome do pro du to inter me diá rio ou do insu mo far -
 ma cêu ti co, (DCB, DCI ou CAS, obri ga to ria men te nesta
ordem, quan do apli cá vel);
(b) núme ro de lote;
(c) data de fabri ca ção;
(d) data de vali da de;
(e) cada teste exe cu ta do, incluin do os limi tes de
acei ta ção e os resul ta dos obti dos, e refe rên cias da
meto do lo gia ana lí ti ca uti li za da;
(f) data da emis são do cer ti fi ca do, iden ti fi ca ção e assi -
na tu ra por pes soa auto ri za da da Uni da de da Quali da de;
(g) iden ti fi ca ção do fabri can te.

12. VALI DA ÇÃO

12.1 Gene ra li da des
O cum pri men to das BPF  requer a vali da ção dos pro ces -
sos de pro du ção, como tam bém, a vali da ção das ati vi -
da des de supor te (uti li da des, méto dos ana lí ti cos, sis -
te  mas com pu ta do ri za dos e ope ra ções de lim pe za).
Vali da ção é uma evi dên cia docu men ta da de que o
pro  ces so, ope ra do atra vés de parâ me tros esta be le ci -
dos pode efe ti va men te e repro du ti vel men te pro du zir
um pro du to inter me diá rio ou insu mo far ma cêu ti co
reu  nin do espe ci fi ca ções pré-deter mi na das e atri bui -
ções de qua li da de. 
Exis tem três tipos de vali da ção: vali da ção pros pec -
 tiva, con cor ren te ou simul tâ nea e retros pec ti va. A
vali da ção pros pec ti va deve ser rea li za da duran te o
está gio de desen vol vi men to do pro du to, atra vés da
aná li se dos ris cos do pro ces so de fabri ca ção. A vali -
da ção con cor ren te/simul tâ nea deve ser rea li za da du -



ran te a pro du ção de roti na. A vali da ção retros pec  tiva
deve ser basea da na revi são e aná li se de regis tros
his tó ri cos das espe ci fi ca ções fun cio nais.
12.2. Polí ti ca de Vali da ção
12.2.1. A polí ti ca de vali da ção deve defi nir o esco -
po de vali da ção con tem plan do as eta pas dos pro ces -
sos pro du ti vos, meto do lo gias ana lí ti cas, uti li da des,
ope ra ções de lim pe za e sis te mas com pu ta do ri za dos.
A polí ti ca de vali da ção da empre sa deve  incluir pes -
soas res pon sá veis pelo pla ne ja men to, revi são, apro -
va ção e docu men ta ção. 
12.2.2. Os parâ me tros crí ti cos devem ser iden ti fi ca -
dos duran te o está gio do desen vol vi men to ou a par -
tir de dados his tó ri cos de esca las indus triais, os limi -
tes neces sá rios para uma ope ra ção devem ser defi ni -
dos. Os parâ me tros devem  incluir a iden ti fi ca ção das
eta pas crí ti cas do pro ces so e esta be le cer seus limi tes.
12.2.3. As ope ra ções que são crí ti cas para a qua li -
da de e pure za do pro du to inter me diá rio e insu mo far -
ma cêu ti co devem ser vali da das.
12.3. Docu men ta ção
12.3.1. Plano Mes tre de Vali da ção
12.3.1.1. Deve exis tir um plano mes tre de vali da ção
que con te nha, no míni mo, os seguin tes tópi cos:
(a) obje ti vo (e os requi si tos pré vios);
(b) apre sen ta ção dos pro ces sos por meio de flu xo -
gra ma, dia gra ma de blo cos ou des cri ti vo des ta can do
eta pas crí ti cas;
(c) estru tu ra orga ni za cio nal das ati vi da des de vali -
da ção, evi den cian do as res pon sa bi li da des;
(d) moti vo para inclu são ou exclu são de deter mi na -
da vali da ção;
(e) sis te ma de ras trea bi li da de para refe rên cias e re -
vi sões;
(f) indi ca ção de Trei na men tos neces sá rios para o
pro  gra ma de vali da ção;
(g) pla ne ja men to e cro no gra ma das ati vi da des a
serem rea li za das; 
(h) refe rên cia cru za da a  outros docu men tos;
(i) perio di ci da de e cri té rios para Reva li da ção;
(j) apre sen tar rela ção de equi pa men tos e ins ta la ções
que devem ser qua li fi ca dos;
(k) pre vi são de ela bo ra ção de rela tó rios de vali da ção.
12.3.1.2. O Plano Mes tre de Vali da ção deve abran ger:
(a) Méto dos ana lí ti cos.
(b) Lim pe za.
(c) Pro ces sos Pro du ti vos.
(d) Uti li da des.
(e) Sis te mas Com pu ta do ri za dos.
12.3.2. Pro to co lo de Vali da ção
12.3.2.1. Deve ser esta be le ci do um pro to co lo de
vali da ção que espe ci fi que como o pro ces so de vali -
da ção será con du zi do. O pro to co lo deve ser apro va -
do pela Uni da de da Qua li da de.
12.3.2.2. O pro to co lo de vali da ção deve espe ci fi car:
(a) des cri ção do pro ces so;
(b) des cri ção dos equi pa men tos e ins ta la ções;
(c) variá veis a serem moni to ra das;
(d) amos tras a serem cole ta das (local, fre qüên cia,

quan ti da de e pro ce di men to de amos tra gem);
(e) carac te rís ti cas/atri bu tos e desem pe nho a serem
moni to ra dos, espe ci fi can do os méto dos ana lí ti cos;
(f) limi tes acei tá veis; 
(g) defi ni ção de res pon sa bi li da des;
(h) des cri ção dos méto dos uti li za dos para regis tro e
ava lia ção dos resul ta dos, incluin do aná li se esta tís ti ca;
(i) eta pas crí ti cas do pro ces so; 
(j) cri té rios de acei ta ção;
(k) tipo de vali da ção a ser con du zi da;
(l) trei na men tos neces sá rios para o pro gra ma de
vali da ção. 
12.3.2.3. Devem ser iden ti fi ca dos os pon tos crí ti -
cos, esta be le cen do pro ba bi li da de, exten são, ori gem,
prio ri da des e ava lia ção final. 
12.3.2.4. A vali da ção deve ser pros pec ti va quan do
rea  li za da no está gio de desen vol vi men to do pro du to
inter me diá rio ou insu mo far ma cêu ti co. Deve ser deta -
lha da cada etapa do pro ces so, tendo como base expe -
riên cias ante rio res para deter mi nar situa ções crí ti cas.
12.3.2.5. A vali da ção con cor ren te deve  incluir aná -
li se de ten dên cia e estu dos de esta bi li da de ao longo
da vida do pro du to, no míni mo em três lotes de pro -
du ção indus trial.
12.3.2.6. Na vali da ção retros pec ti va deve ser com -
pro va do que pro ces sos pro du ti vos, sis te mas, pro ce -
di men tos e equi pa men tos per ma ne ce ram inal te ra dos,
no míni mo nos últi mos dez lotes pro du zi dos; os re -
sul ta dos dos tes tes de con tro le em pro ces so e final
devem ser ava lia dos. As difi cul da des e des vios regis -
tra dos na pro du ção devem ser ana li sa dos para deter -
mi nar os limi tes dos parâ me tros do pro ces so. Deve
ser rea li za da uma aná li se de ten dên cia para deter mi -
nar a exten são da faixa acei tá vel.
12.3.2.7. Sele ção de lotes para a vali da ção retros -
pec ti va devem ser repre sen ta ti vos de todos os lotes
pro du zi dos duran te o perío do da revi são, incluin do
os lotes que não se encon tra ram nas espe ci fi ca ções,
e o núme ro deve ser sufi cien te para demons trar a
con  sis tên cia do pro ces so. As amos tras reti das podem
ser tes ta das para con fir mar dados para a vali da ção
retros pec ti va do pro ces so. 
12.3.3. Rela tó rio de Vali da ção
12.3.3.1. O rela tó rio de vali da ção deve fazer refe -
rên cia ao pro to co lo e ser ela bo ra do con tem plan do
resul ta dos obti dos, des vios, con clu sões, mudan ças e
reco men da ções.
12.3.3.2. Qual quer des vio do pro to co lo de vali da ção
deve ser docu men ta do, inves ti ga do e jus ti fi ca do.
12.3.3.3. O pro ces so de vali da ção é satis fa tó rio
quan  do os resul ta dos são acei tá veis. Caso con trá rio,
deve-se ana li sar a ori gem dos des vios encon tra dos e
deter mi nar as alte ra ções neces sá rias, até que o mes -
mo apre sen te resul ta dos acei tá veis. 
12.4. Qua li fi ca ção
12.4.1. Antes de ini ciar as ati vi da des do pro ces so de
vali da ção, a qua li fi ca ção dos equi pa men tos crí ti cos,
dos sis te mas e uti li da des devem estar fina li za da e
docu men ta da. A qua li fi ca ção deve ser rea li za da con -



du zin do as ati vi da des de:
(a) Qua li fi ca ção de Pro je to (QP): ava lia ção da pro -
pos ta do pro je to de ins ta la ções, equi pa men tos ou
sis  te mas de acor do com a fina li da de pre ten di da.
(b) Qua li fi ca ção de Ins ta la ção (QI): ava lia ção da
con  for mi da de dos equi pa men tos, sis te mas e uti li da -
des, ins ta la da ou modi fi ca da, com o pro je to apro va -
do, com as reco men da ções e/ou com os reque ri men -
tos do fabri can te.
(c) Qua li fi ca ção de Ope ra ção (QO): con jun to de ope ra -
ções que esta be le ce que equi pa men tos, sis te mas e uti -
li da des apre sen tam desem pe nho con for me pre vis to em
todas as fai xas ope ra cio nais con si de ra das. To dos os
equi pa men tos uti li za dos na exe cu ção dos tes tes devem
ser iden ti fi ca dos e cali bra dos antes de serem usa dos.
(d) Qua li fi ca ção de Per for man ce/Desem pe nho (QP):
veri fi car que os equi pa men tos, sis te mas e uti li da des,
quan do ope ran do em con jun to são capa zes de exe cu -
tar com efi cá cia a repro du ti bi li da de, os méto dos e as
espe ci fi ca ções defi ni das no pro to co lo.
12.5. Vali da ção de Méto dos Ana lí ti cos
12.5.1. Méto dos ana lí ti cos, dife ren tes daque les exis -
ten tes nos com pên dios ofi ciais reco nhe ci dos pelo
órgão sani tá rio fede ral bra si lei ro, só pode rão ser uti -
li za dos, se esti ve rem devi da men te vali da dos.
12.5.2. Os méto dos ana lí ti cos que não cons tam em
com pên dios ofi ciais reco nhe ci dos devem ser vali da -
dos. Todos os méto dos uti li za dos devem ser apro pria -
dos e veri fi ca dos sob cir cuns tân cias reais de uso e
docu men ta dos. A vali da ção de méto dos ana lí ti cos
deve  seguir as dire tri zes da legis la ção vigen te.
12.5.3. A vali da ção ana lí ti ca deve abran ger todas as
aná li ses das eta pas de pro du ção do pro du to inter me -
diá rio ou insu mo far ma cêu ti co. 
12.5.4. A qua li fi ca ção dos equi pa men tos e ins tru -
men tos deve ser con si de ra da antes de ini ciar a vali -
da ção de méto dos ana lí ti cos. 
12.5.5. Qual quer alte ra ção efe tua da em uma meto -
do lo gia ana lí ti ca já vali da da deve ser devi da men te
regis tra da, jus ti fi ca da e ava lia da a fim de se com pro -
var que tal alte ra ção não irá afe tar a exa ti dão e con -
fia bi li da de dos resul ta dos.
12.6. Vali da ção de Lim pe za e Sani ti za ção
12.6.1. Pro ces sos de lim pe za devem ser vali da dos. A
vali da ção de lim pe za deve ser dire cio na da para situa -
ções ou eta pas do pro ces so onde a con ta mi na ção ou
a expo si ção de mate riais colo ca em risco a qua li da de
do pro du to inter me diá rio ou insu mo far ma cêu ti co. 
12.6.2. A sele ção do insu mo far ma cêu ti co ou pro du -
to inter me diá rio, defi ni do como pior caso, deve ser
basea da na solu bi li da de, na difi cul da de da lim pe za e
no cál cu lo dos limi tes do resí duo basea do na potên -
cia, na toxi ci da de e na esta bi li da de. 
12.6.3. Os pro ces sos de lim pe za para a troca de pro -
du tos devem ser vali da dos. 
12.6.4. Em caso de pro du ção de lotes de um mesmo
pro du to em equi pa men to dedi ca do ou pro du ção por
cam pa nha, devem ser defi ni dos na vali da ção os cri -
té rios para esta be le cer os inter va los e méto dos de

lim pe za.
12.6.5. O pro to co lo de vali da ção da lim pe za deve
des cre ver, no míni mo: 
(a) os equi pa men tos a serem lim pos;
(b) pro ce di men tos, mate riais e agen tes uti li za dos
para lim pe za;
(c) cri té rios de esco lha e limi te resi dual acei tá vel
dos agen tes de lim pe za, quan do apli cá vel;
(d) cri té rios de acei ta ção;
(e) parâ me tros moni to ra dos e con tro la dos;
(f) méto dos ana lí ti cos, incluin do os limi tes de de -
tec ção e quan ti fi ca ção; 
(g) pro ce di men tos de amos tra gem, incluin do os ti -
pos de amos tras a serem obti das e como devem ser
cole ta das e iden ti fi ca das;
(h) dados de estu dos de recu pe ra ção, quan do apli cá vel;
(i) núme ro míni mo de três  ciclos de lim pe za a serem
rea li za das con se cu ti va men te;
(j) cri té rios micro bio ló gi cos quan do apli cá vel;
(k) defi ni ção do inter va lo entre o final da pro du ção
e o iní cio do pro ce di men to de lim pe za;
(l) defi ni ção da vali da de da lim pe za.
12.6.6. Deve ser defi ni do o méto do de amos tra gem
para detec tar resí duos inso lú veis e solú veis. O méto -
do de amos tra gem deve ser ade qua do para a obten -
ção de amos tra repre sen ta ti va de resí duos encon tra -
dos nas super fí cies do equi pa men to após a lim pe za.
12.6.7. Os méto dos ana lí ti cos vali da dos a serem usa -
dos devem ter a sen si bi li da de para detec tar resí duos ou
con ta mi nan tes. O limi te de quan ti fi ca ção para cada
mé to do ana lí ti co deve ser sufi cien te men te sen sí vel
para detec tar o nível acei tá vel esta be le ci do do resí duo
ou do con ta mi nan te. O nível atin gi do da recu pe ra ção
dos méto dos deve ser esta be le ci do. Os limi tes de resí -
duos devem ser prá ti cos, acei tá veis, veri fi cá veis, e
basea do no resí duo mais dele té rio. Os limi tes podem
ser esta be le ci dos basea dos na ati vi da de far ma co ló gi ca,
toxi co ló gi ca, ou fisio ló gi ca conhe ci da do insu mo far -
ma cêu ti co ou de seu com po nen te mais dele té rio.
12.6.8. A vali da ção do pro ces so de lim pe za e sani ti za -
ção do equi pa men to deve abran ger a redu ção da con ta -
mi na ção micro bio ló gi ca ou endo to xi nas de acor  do com
os limi tes esta be le ci dos, nos pro ces sos onde tal con ta -
mi na ção pode afe tar a espe ci fi ca ção do pro du to inter -
me diá rio ou insu mo far ma cêu ti co ativo. A exis tên cia de
con di ções favo rá veis à repro du ção de microor ga nis mos
e o tempo de arma ze na men to devem ser con si de ra dos.
12.6.9. Não deve ser per mi ti da a for ma ção de água
estag na da den tro do equi pa men to, após terem sido
rea li za das as ope ra ções de lim pe za / sani ti za ção.
12.6.10. Os pro ces sos de lim pe za devem ser moni to -
ra dos em inter va los apro pria dos  depois da vali da ção
para asse gu rar sua efe ti vi da de. A lim pe za do equi pa -
men to deve ser moni to ra da por tes tes ana lí ti cos.
12.7. Vali da ção de Pro ces so 
12.7.1. Para a vali da ção pros pec ti va e con cor ren -
te/simul tâ nea, três lotes con se cu ti vos bem suce di -
dos da pro du ção devem ser uti li za dos como refe rên -
cia, mas pode haver situa ções onde lotes de pro ces -



sos adi cio nais são reque ri dos para pro var a con sis -
tên cia do pro ces so. Para a vali da ção retros pec ti va,
devem ser uti li za dos no míni mo 10 lotes con se cu ti -
vos para ava liar a con sis tên cia do pro ces so.
12.7.2. Os parâ me tros crí ti cos do pro ces so devem
ser con tro la dos e moni to ra dos duran te os estu dos do
pro ces so de vali da ção. 
12.7.3. A vali da ção do pro ces so deve con fir mar que
o per fil da impu re za para cada pro du to inter me diá rio
e insu mo far ma cêu ti co ativo está den tro dos limi tes
espe ci fi ca dos. 
12.8. Vali da ção de Sis te mas Com pu ta do ri za dos
12.8.1. A intro du ção de sis te mas com pu ta do ri za dos
em pro ces sos de fabri ca ção de pro du tos inter me diá -
rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos, incluin do arma -
ze na men to, dis tri bui ção e con tro le de qua li da de não
alte ra a neces si da de de obser var os prin cí pios cita -
dos neste regu la men to. Quan do um sis te ma com pu -
ta do ri za do subs ti tui uma ope ra ção  manual, não de -
ve rá haver redu ção na qua li da de dos pro du tos inter -
me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos. 
12.8.2. Deve haver coo pe ra ção entre pes soas cha ves
(usuá rios) e aque las envol vi das com os sis te mas
com  pu ta do ri za dos (área téc ni ca). Os res pon sá veis
de vem rece ber trei na men to apro pria do para o geren -
cia men to e uso de sis te mas.
12.8.3. A vali da ção de sis te mas com pu ta do ri za dos
depen de de  vários fato res incluin do o uso para o qual
se des ti na e a incor po ra ção de novos ele men tos. A
vali da ção deve ser con si de ra da como uma parte do
ciclo de vida com ple ta de um sis te ma com pu ta do ri -
za do. Esse ciclo  inclui os está gios de pla ne ja men to,
espe ci fi ca ção, pro gra ma ção, teste, acei ta ção, docu -
men ta ção, ope ra ção, moni to ra men to e modi fi ca ções. 
12.8.4. Os equi pa men tos devem ser ins ta la dos em
con di ções ade qua das, onde fato res exter nos não in -
ter fi ram no sis te ma.
12.8.5. O pro to co lo de vali da ção deve con ter uma
des cri ção deta lha da e atua li za da do sis te ma (in cluin -
do dia gra mas, se neces sá rio). O docu men to de ve rá
des cre ver os prin cí pios, obje ti vos, medi das de segu -
ran ça e o esco po do sis te ma, assim como as prin ci -
pais carac te rís ti cas da manei ra na qual o sis te ma
será usado e como ele deve rá inte ra gir com  outros
sis te mas e pro ce di men tos.
12.8.6. O soft wa re uti li za do deve  seguir todos os
pas sos pre co ni za dos pela Uni da de da Qua li da de.
12.8.7. O sis te ma deve rá  incluir, quan do apro pria do,
uma forma inter na e auto má ti ca de se veri fi car a
entra da cor re ta de dados e seu pro ces sa men to.
12.8.8. Antes de um sis te ma com pu ta do ri za do ser
colo ca do em uso, ele deve rá ser exaus ti va men te tes -
ta do para que seja con fir ma do que ele é capaz de
atin gir os resul ta dos espe ra dos. Se um sis te ma  ma -
nual está sendo subs ti tuí do, faz parte dos tes tes e da
vali da ção que os dois sis te mas fun cio nem em para le -
lo duran te um tempo.
12.8.9. Os dados deve rão ser inse ri dos ou edi ta dos
ape nas por pes soas auto ri za das. Méto dos ade qua dos

que impe çam a mani pu la ção não auto ri za da de
dados  incluem: uso de cha ves,  senhas, códi gos pes -
soais e aces so res tri to aos ter mi nais de com pu ta do -
res. Deve haver pro ce di men tos defi ni dos para esta
ques tão, para o can ce la men to e para alte ra ções da
auto ri za ção para inser ção ou edi ção de dados, in -
cluin do a alte ra ção das  senhas pes soais. Deve-se
con si de rar a uti li za ção de sis te mas que regis trem
ten ta ti vas de aces so por pes soas não auto ri za das.
12.8.10. Quan do dados crí ti cos são inse ri dos
manual men te, deve haver uma veri fi ca ção adi cio nal
que com pro ve a acu rá cia do regis tro. Essa che ca gem
deve ser rea li za da por uma segun da pes soa ou por
meio ele trô ni co vali da do. 
12.8.11. O sis te ma deve regis trar a iden ti da de dos
ope ra do res que inse rem ou con fir mem dados crí ti cos.
A auto ri da de para edi tar dados deve ser res tri ta às
pes soas auto ri za das. Qual quer alte ra ção em dados
deve ser auto ri za da e regis tra da, espe ci fi can do a ra -
zão da mudan ça. Deve-se con si de rar a inclu são no
sis te ma de um com po nen te que crie um regis tro
com  ple to de todas as entra das e edi ções de dados.
12.8.12. Por ques tões de audi to ria da qua li da de, de -
ve ser pos sí vel obter  cópias físi cas e cla ras dos dados
arma ze na dos ele tro ni ca men te. 
12.8.13. A segu ran ça dos dados con tra danos inten -
cio nais ou aci den tais deve estar garan ti da por meios
físi cos ou ele trô ni cos. 
12.8.14. O meio uti li za do para o arma ze na men to de
dados deve ser ava lia do quan to a sua aces si bi li da de,
dura bi li da de e segu ran ça. 
12.8.15. Os dados devem estar pro te gi dos por pro -
ce di men tos regu la res de segu ran ça. As  cópias de
segu ran ça devem ser man ti das por um perío do pre -
via men te deter mi na do e em local segu ro.
12.8.16. Deve haver alter na ti vas ade qua das para os
sis te mas que neces si tem estar ope ran do em casos de
falha (con tin gên cia). O tempo neces sá rio para colo car
em fun cio na men to o sis te ma alter na ti vo deve estar de
acor do com a pos si bi li da de de urgên cia de uso. 
12.8.17. Os pro ce di men tos a serem segui dos em
casos de falha do sis te ma ou queda de ener gia devem
estar defi ni dos e vali da dos. Qual quer falha, assim
como qual quer ati tu de toma da para cor re ção da
falha, deve estar regis tra da.
12.8.18. Um pro ce di men to deve ser esta be le ci do
para regis trar, ana li sar erros e para per mi tir que me -
di das cor re ti vas pos sam ser toma das.
12.8.19. Quan do con sul to rias exter nas forem con -
tra ta das para for ne cer um sis te ma com pu ta do ri za do,
deve haver um con tra to, defi nin do cla ra men te as
res pon sa bi li da des. 
12.8.20. Quan do a libe ra ção de um lote para a co -
mer cia li za ção é feita atra vés de um sis te ma com pu -
ta do ri za do, este deve per mi tir que ape nas pes soas
qua li fi ca das e auto ri za das o façam; o sis te ma deve
ainda iden ti fi car cla ra men te e regis trar a pes soa res -
pon sá vel pela ação.
12.9. Reva li da ção



12.9.1. Gene ra li da des
12.9.1.1. A reva li da ção é neces sá ria para asse gu rar
que as alte ra ções inten cio nais ou não, no pro ces so
de pro du ção, sis te mas e equi pa men tos, não afe tem
adver sa men te as carac te rís ti cas do pro ces so e qua li -
da de do pro du to.
12.9.1.2. A exten são da reva li da ção depen de da
natu re za das mudan ças e de como elas afe tam os di -
fe ren tes aspec tos da pro du ção, pre via men te vali da -
dos. Pode não ser neces sá rio reva li dar o pro ces so
me  ra men te devi do a uma alte ra ção pon tual.
12.9.1.3. A reva li da ção deve ser rea li za da por oca -
sião da intro du ção de quais quer mudan ças que afe -
tem a fabri ca ção e/ou o pro ce di men to  padrão, in -
cluin do aque las detec ta das na auto-ins pe ção, com
influên cia sobre as carac te rís ti cas de desem pe nho
esta be le ci das para o pro du to.
12.9.1.4. Cada mudan ça de maté ria-prima, mate rial
de emba la gem, pro ces so de fabri ca ção, equi pa men -
to, sis te mas, méto dos ana lí ti cos e uti li da des (água,
vapor, etc.), deve ser ava lia da pelo grupo de vali da -
ção da empre sa, que deci de se a mesma é sufi cien te -
men te sig ni fi ca ti va para jus ti fi car a reva li da ção e,
sua abran gên cia.
12.9.1.5. A reva li da ção após as mudan ças pode
estar basea da no desem pe nho dos mes mos tes tes e
ati vi da des rea li za das duran te a vali da ção ori gi nal,
incluin do os tes tes em pro ces so e àque les refe ren tes
aos equi pa men tos.
12.9.2. Reva li da ção Perió di ca
12.9.2.1. A reva li da ção em inter va los pro gra ma dos
deve ser rea li za da em casos onde não  tenham sido
efe tua das mudan ças, con si de ran do o des gas te dos
equi  pa men tos e pos sí veis erros huma nos.
12.9.2.2. A reva li da ção perió di ca deve ser basea da
prin ci pal men te na revi são de dados his tó ri cos, gera -
dos duran te os tes tes em pro ces so e do pro du to ter -
mi na do, após a últi ma vali da ção, tendo por obje ti vo
veri fi car se o pro ces so se encon tra con sis ten te com
a últi ma vali da ção. Duran te a revi são dos refe ri dos
dados his tó ri cos, devem ser ava lia das as aná li ses de
ten dên cia dos dados cole ta dos.
12.9.2.3. O inter va lo da reva li da ção perió di ca deve
ser defi ni do e docu men ta do.
12.9.2.4. Nos pro ces sos pro du ti vos, os seguin tes
pon tos devem ser veri fi ca dos por oca sião da reva li -
da ção perió di ca:
(a) rea li za ção das cali bra ções de acor do com a pro -
gra ma ção esta be le ci da;
(b) rea li za ção de manu ten ção pre ven ti va de acor do
com pro gra ma ção esta be le ci da;
(c) atua li za ção e imple men ta ção de POP;
(d) rea li za ção dos pro gra mas de lim pe za e higie ne.

13. CON TRO LE DE MUDAN ÇA

13.1. Um sis te ma de con tro le de mudan ça deve ser
esta be le ci do para ava liar todas as mudan ças que po -
de riam afe tar a pro du ção e o con tro le dos pro du tos

inter me diá rios ou dos insu mos far ma cêu ti cos ati vos. 
13.2. Os pro ce di men tos escri tos devem for ne cer a
iden ti fi ca ção, a docu men ta ção, a revi são apro pria da
e a apro va ção das mudan ças em maté rias-pri mas, es -
pe ci fi ca ções, méto dos ana lí ti cos, ins ta la ções, uti li -
da des, equi pa men tos (incluin do com pu ta do res), eta -
pas de pro ces sa men to, mate riais de emba la gem e
rotu la gem e soft wa re de com pu ta dor.
13.3. Os pro ce di men tos escri tos devem con tem plar
as ações a serem ado ta das caso seja pro pos ta uma
mudan ça de maté rias-pri mas, espe ci fi ca ções, méto -
dos ana lí ti cos, uti li da des, equi pa men tos do pro ces -
so, pro ces so pro du ti vo ou ainda de qual quer outra
mudan ça que possa afe tar a qua li da de do pro du to.
13.4. Qual quer pro pos ta de mudan ça deve ser apro -
va da pela Uni da de da Qua li da de. 
13.5. O sis te ma de con tro le de mudan ça deve asse -
gu rar que todas as mudan ças sejam for mal men te pro -
pos tas e ava lia das quan to ao impac to sobre a qua li -
da de do pro du to, jus ti fi ca das, docu men ta das e apro -
va das/auto ri za das. 
13.6. As mudan ças podem ser clas si fi ca das em grau
de cri ti ci da de, depen den do da natu re za e da exten -
são e os efei tos que podem oca sio nar no pro ces so. A
Uni da de da Qua li da de deve ava liar se a mudan ça pre -
ten di da  requer reva li da ção.
13.7. Ao exe cu tar mudan ças apro va das deve-se asse -
gu rar de que todos os pro ce di men tos ori gi nais sejam
revi sa dos e subs ti tuí dos.
13.8. Os pri mei ros lotes fabri ca dos após a mudan ça
não devem ser libe ra dos para comer cia li za ção sem
ava lia ção cri te rio sa da Uni da de da Qua li da de.
13.9. Depen den do do grau de cri ti ci da de da mudan -
ça, deve ser rea li za do um novo estu do de esta bi li da -
de para ava liar o impac to da mudan ça na qua li da de
do pro du to. 
13.10. Mudan ças sig ni fi ca ti vas no pro ces so pro du ti -
vo que cau sem modi fi ca ções na espe ci fi ca ção do
pro  du to devem ser noti fi ca dos aos clien tes.
13.11. Alte ra ções em um sis te ma ou em um pro gra -
ma de com pu ta dor devem ser fei tas de acor do com
um pro ce di men to defi ni do que  inclua pro vi dên cias
quan to à vali da ção, tes tes, apro va ções e imple men -
ta ção da mudan ça. A alte ra ção só deve ser imple -
men ta da com a apro va ção da pes soa res pon sá vel
pela parte do sis te ma afe ta da pela mudan ça. A alte -
ra ção deve ser regis tra da e qual quer modi fi ca ção sig -
ni fi ca ti va deve rá ser vali da da.

14. REPRO VA ÇÃO E REU TI LI ZA ÇÃO DOS MATE RIAIS

14.1. Repro va ção
14.1.1. Mate riais que não se encon tram em con for -
mi da de com as espe ci fi ca ções esta be le ci das devem
ser iden ti fi ca dos como tal arma ze na dos de forma a
evi tar a sua uti li za ção enquan to aguar dam des trui -
ção, repro ces sa men to ou devo lu ção aos for ne ce do res.
14.1.2. Devem ser man ti dos pro ce di men tos escri tos
rela ti vos ao manu seio de mate riais repro va dos, sejam



eles maté rias-pri mas, pro du tos inter me diá rios, mate -
riais de emba la gem ou insu mos far ma cêu ti cos ati vos.
14.2. Reu ti li za ção
14.2.1. Repro ces sa men to
14.2.1.1. Quan do um pro du to inter me diá rio ou insu -
mo far ma cêu ti co não se apre sen tar em con for mi da de
com as espe ci fi ca ções defi ni das pode rá ser repro ces -
sa do por meio da repe ti ção de uma ou mais eta pas
do pro ces so pro du ti vo. 
14.2.1.2. O repro ces sa men to de pro du to inter me diá -
rio ou insu mo far ma cêu ti co deve ser pre ce di do da
ava lia ção e auto ri za ção da Uni da de da Qua li da de
para asse gu rar que a qua li da de do pro du to não seja
adver sa men te afe ta da pela for ma ção de sub-pro du -
tos ou de mate riais par cial men te rea gi dos. 
14.2.2. Retra ba lho
14.2.2.1. Antes de ini ciar o pro ces so de retra ba lho
deve ser rea li za da uma inves ti ga ção cui da do sa para
iden ti fi car a razão da não con for mi da de aos  padrões
ou às espe ci fi ca ções esta be le ci das.
14.2.2.2. Deve ser esta be le ci do um pro to co lo de re -
 traba lho do lote que não aten de as espe ci fi ca ções
esta  be le ci das, des cre ven do res pon sa bi li da des, eta pas a
serem retra ba lha das, tes tes e resul ta dos espe ra dos. O
lote retra ba lha do deve ser ava lia do para asse gu rar que
este tenha aten di do as espe ci fi ca ções esta be le ci das.
14.2.2.3. O per fil de impu re zas do lote retra ba  lhado
deve levar em con si de ra ção o meio rea cio nal uti li za do.
14.2.2.4. Quan do os méto dos ana lí ti cos em uso
forem ina de qua dos para carac te ri zar o lote retra ba -
lha do, méto dos ana lí ti cos adi cio nais devem ser vali -
da dos antes da sua uti li za ção. 
14.2.2.5. O lote retra ba lha do somen te pode rá ser
comer cia li za do após rea li za ção do estu do de esta bi -
li da de e iden ti fi ca do como tal.
14.2.3. Recu pe ra ção de Mate riais e Sol ven tes
14.2.3.1. Devem exis tir pro ce di men tos para a recu -
pe ra ção de sol ven tes, água-mãe, maté rias-pri mas,
in ter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos O
mate rial recu pe ra do deve aten der as espe ci fi ca ções
esta be le ci das para seu uso. Nos pro ces sos con tí nuos
a qua li da de des ses mate riais recu pe ra dos pode ser
garan ti da por con tro le em pro ces so.
14.2.3.2. Os sol ven tes, águas-mães, maté rias-pri -
mas, inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos
podem ser recu pe ra dos e reu ti li za dos nos mes mos
pro ces sos ou em pro ces sos dife ren tes, con tan to que
os pro ce di men tos de recu pe ra ção sejam con tro la dos
e moni to ra dos para asse gu rar que os mes mos este -
jam com  padrões de qua li da de apro pria dos.
14.2.3.3. Os sol ven tes ou maté rias-pri mas novos e
recu pe ra dos podem ser mis tu ra dos se esti ve rem den -
tro das espe ci fi ca ções defi ni das. 

15. ESTA BI LI DA DE

15.1. Estu do de Esta bi li da de dos Pro du tos Inter -
me diá rios e Insu mos far ma cêu ti cos ati vos
15.1.1. Deve ser implan ta do um pro gra ma docu men -

ta do para moni to rar as carac te rís ti cas da esta bi li da -
de de pro du tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti -
cos ati vos, com indi ca ção dos méto dos ana lí ti cos a
serem empre ga dos. Os resul ta dos devem ser uti li za -
dos para con fir mar as con di ções de arma ze na men to
ade qua das e os pra zos de vali da de pro pos tos.
15.1.2. Os méto dos ana lí ti cos uti li za dos no estu do
de esta bi li da de devem estar vali da dos, con for me
legis la ção vigen te.
15.1.3. As amos tras des ti na das ao estu do de esta bi -
li da de de pro du tos inter me diá rios e de insu mos far -
ma cêu ti cos ati vos devem ser acon di cio na das nas
mes mas con di ções de emba la gem, com dimen sões
pro  por cio nais, com a mesma com po si ção quí mi ca e
carac te rís ti cas físi cas da emba la gem de comer cia li za -
ção con ser van do as pro por ções do volu me morto.
15.1.4. O estu do de esta bi li da de deve ser con du zi do
com três lotes de pro du tos inter me diá rios e de insu -
mos far ma cêu ti cos ati vos pro du zi dos para deter mi nar
o prazo de vali da de.
15.1.5. Para os pro du tos inter me diá rios e insu mos
far ma cêu ti cos ati vos com molé cu las ins tá veis deve
ser pre vis to a rea li za ção dos tes tes em inter va los de
três em três meses.
15.1.6. Os estu dos de esta bi li da de ace le ra da
podem fazer parte de um pro gra ma que per mi te
pro  je tar um perío do de vida útil pro vi só rio de no
má xi mo 24 meses. Ven ci do o perío do defi ni do como
pro vi só rio, o prazo de vali da de deve ser con fir ma do
median te a apre sen ta ção de um estu do de esta bi li -
da de de longa dura ção.
15.1.7. Tra tan do-se de pro du tos inter me diá rios arma -
ze na dos, devem ser apre sen ta dos estu dos que garan -
tam a manu ten ção das espe ci fi ca ções pro pos tas para
o pro du to nesta con di ção. Assim, o prazo e as con di -
ções de arma ze na men to des tes pro du tos até a etapa
de emba la gem pri má ria, entre  outros parâ me tros que
se fize rem neces sá rios, devem ser esta be le ci dos.
15.1.8. O pro to co lo do estu do de esta bi li da de deve
con tem plar ava lia ções físi cas, quí mi cas, físi co-quí mi -
cas e, micro bio ló gi cas, quan do for o caso. Deve-se ava -
liar, tam bém, a pre sen ça ou for ma ção qua li ta ti va e
quan ti ta ti va de sub pro du tos e/ou pro du tos de degra -
da ção, uti li zan do-se meto do lo gia ade qua da e vali da da.
15.1.9. Quan do ocor re rem resul ta dos fora de espe ci -
fi ca ção duran te o estu do de esta bi li da de ace le ra do,
este será con si de ra do invá li do.
15.1.10. Para os estu dos ace le ra dos, as amos tras
devem ser ana li sa das no míni mo em 0, 1, 2, 3 e 6
meses de arma ze na men to. Devem ser rea li za dos
todos os tes tes espe cí fi cos para ava lia ção da esta bi -
li da de des cri tos no pro to co lo de esta bi li da de.
15.1.11. Para estu dos de longa dura ção as amos tras
devem ser ana li sa das no míni mo em 0, 3, 6, 9, 12,
18 e 24 meses, e anual men te após o segun do ano até
o prazo de vali da de decla ra do. Devem ser rea li za dos
todos os tes tes espe cí fi cos para ava lia ção da esta bi -
li da de des cri ta no pro to co lo de esta bi li da de apro va -
do pela Uni da de da Qua li da de. 



15.1.12. O rela tó rio de esta bi li da de deve apre sen tar
os resul ta dos obti dos duran te o estu do e a sua con -
clu são. Podem ser uti li za dos tabe las e grá fi cos para
a apre sen ta ção dos resul ta dos.
15.1.13. No rela tó rio de esta bi li da de deve cons tar:
(a) nome do pro du to inter me diá rio ou insu mo far -
ma cêu ti co;
(b) núme ro do (s) lote (s);
(c) tama nho do (s) lote (s);
(d) data de fabri ca ção do (s) lote (s);
(e) espe ci fi ca ção do mate rial de acon di cio na men to;
(f) núme ro de amos tras tes ta das por lote;
(g) núme ro de amos tras ana li sa das por perío do;
(h) con di ções de arma ze na men to;
(i) tes tes a serem rea li za dos;
(j) fre qüên cia dos tes tes e limi tes das espe ci fi ca ções;
(k) resul ta do dos tes tes;
(l) con clu são.
15.1.14.  Depois de con cluí do o estu do de esta bi li -
da de do pro du to, as reco men da ções de arma ze na -
men to devem cons tar na emba la gem pro du to inter -
me diá rio e insu mo far ma cêu ti co.
15.1.15. Infor ma ções adi cio nais como: pro te ger da
luz, man ter em lugar seco e  outras devem ser incluí -
dos quan do neces sá rio;
15.1.16. As con di ções cli má ti cas do Bra sil devem
ser con si de ra das no estu do de esta bi li da de.
15.2. Vali da de
15.2.1. O prazo de vali da de do pro du to inter me diá -
rio e do insu mo far ma cêu ti co deve ser basea do em
uma ava lia ção dos dados obti dos dos estu dos de
esta bi li da de.
15.2.2. O prazo de vali da de do pro du to inter me diá -
rio e do insu mo far ma cêu ti co pode ser basea do no
estu do de esta bi li da de dos lotes de esca la pilo to,
quan do este empre gar um méto do e pro ce di men to de
fabri ca ção que simu le o pro ces so final usado em
esca la de fabri ca ção indus trial.

16. RECLA MA ÇÃO, RECO LHI MEN TO E DEVO LU ÇÕES

16.1. Todas as recla ma ções rela cio na das à qua li da de,
rece bi das ver bal men te ou escri tas refe ren tes a pro -
du tos inter me diá rio e insu mos far ma cêu ti cos ati vos,
devem ser regis tra das, ava lia das e as cau sas dos pos -
sí veis des vios de qua li da de, inves ti ga das e docu men -
ta das, de acor do com pro ce di men tos escri tos.
16.2. Os regis tros da recla ma ção devem  incluir, no
míni mo:
(a) nome e ende re ço de recla man te;
(b) núme ro de par ti da ou lote;
(c) nome e núme ro de tele fo ne da pes soa que sub -
me teu a recla ma ção;
(d) natu re za da recla ma ção;
(e) a data do rece bi men to da recla ma ção;
(f) ação ini cial para inves ti ga ção, incluin do data e
iden ti da de da pes soa que ini ciou a ação;
(g) a res pos ta ini cial for ne ci da ao recla man te (in -
cluin do data da res pos ta emi ti da);

(h) inves ti ga ção com ple ta, com rela to das ações
toma das, assi na das e data das;
(i) a deci são final para o des ti no do pro du to inter -
me diá rio ou do lote de insu mo far ma cêu ti co;
(j) res pos ta final ao recla man te.
16.3. Os regis tros das recla ma ções devem ser reti dos
para ava liar ten dên cias, fre qüên cias de rela tos por pro -
du to e aná li se crí ti ca para toma da de ação cor re ti va.
16.4. Deve haver um pro ce di men to escri to que defi -
na as situa ções em que o insu mo far ma cêu ti co e pro -
du to inter me diá rio devam ser reco lhi dos.
16.5. Deve ser desig na da uma pes soa res pon sá vel
pelas medi das a serem ado ta das e pela coor de na ção
do reco lhi men to no mer ca do.
16.6. Deve-se dis por de um sis te ma capaz de reco -
lher, pron ta e efi cien te men te, do mer ca do, se neces -
sá rio, pro du tos sus pei tos de pos suí rem des vios de
qua li da de.
16.7. Os pro du tos inter me diá rios e/ou insu mos far -
ma cêu ti cos ati vos reco lhi dos devem ser iden ti fi ca dos
e arma ze na dos em áreas sepa ra das e segu ras, en -
quan to aguar dam deci são sobre seu des ti no.
16.8. Todas as auto ri da des sani tá rias com pe ten tes
(local, nacio nal e/ou inter na cio nal) devem ser ime -
dia ta men te infor ma das da sus pei ta de des vio de qua -
li da de ou sobre qual quer inten ção de reco lhi men to
dos mes mos.
16.9. Todas as deci sões e medi das toma das resul tan -
tes de um de des vio de qua li da de ori gi na do de uma
recla ma ção, devem ser regis tra das, assi na das, data -
das e ane xa das aos cor res pon den tes regis tros do lote.
16.10. Os regis tros sobre a dis tri bui ção do lote que
apre sen te ou este ja sob sus pei ta de des vio de qua li -
da de devem ser pron ta men te colo ca dos à dis po si ção
da pes soa res pon sá vel pelo reco lhi men to. Os regis -
tros devem con ter infor ma ções sufi cien tes sobre os
dis tri bui do res e sobre os com pra do res aos quais o
pro du to tenha sido dire ta men te for ne ci do, incluin do
em caso de pro du tos expor ta dos infor ma ções sobre
os com pra do res que  tenham rece bi do amos tras para
rea li za ção de  ensaios, para que o pro du to em ques -
tão seja efe ti va men te reti ra do do mer ca do. 
16.11. Deve haver Pro ce di men tos Ope ra cio nais  Pa -
drão para o rece bi men to, arma ze na men to e inves ti -
ga ção das cau sas de devo lu ção dos insu mos far ma -
cêu ti cos ati vos.
16.12. Os pro du tos inter me diá rios ou insu mos far -
ma cêu ti cos ati vos devol vi dos devem ser devi da men -
te iden ti fi ca dos em área deli mi ta da ou res tri ta para
o arma ze na men to e uma pes soa desig na da pelo rece -
bi men to dos mes mos.
16.13. Os pro du tos inter me diá rios e os insu mos far -
ma cêu ti cos ati vos devol vi dos pelo mer ca do somen te
podem ser con si de ra dos para reven da, após terem
sido ana li sa dos e libe ra dos pela Uni da de da Qua li da -
de, de acor do com pro ce di men tos escri tos.
16.14. Quan do hou ver qual quer sus pei ta quan to à qua -
li da de do pro du to devol vi do, este não deve ser con si de -
ra do ade qua do para ser incor po ra do ou reu ti li za do.



16.15. Os regis tros dos pro du tos inter me diá rios ou
insu mos far ma cêu ti cos ati vos devol vi dos devem ser
man ti dos. 
16.16. Todas as deci sões e medi das toma das resul tan -
tes de um de des vio de qua li da de ori gi na do de uma
devo lu ção, devem ser regis tra das, assi na das, data das
e ane xa das aos cor res pon den tes regis tros do lote.
16.17. Para cada devo lu ção, a docu men ta ção deve
 incluir:
(a) nome e ende re ço do con sig na tá rio;
(b) pro du to inter me diá rio ou insu mo far ma cêu ti co,
núme ro de lote e quan ti da de devol vi da;
(c) razão para a devo lu ção;
(d) novo laudo de aná li se data do e assi na do;
(e) des ti no do pro du to inter me diá rio ou do insu mo
far ma cêu ti co devol vi do.

17. CON TRA TO DE FABRI CA ÇÃO E/OU CON TRO LE DE
QUA LI DA DE

17.1. O con tra to de fabri ca ção e/ou de aná li se deve
ser mutua men te acor da do entre as par tes, de modo a
evi tar equí vo cos que pos sam resul tar em um pro ces so,
pro du to ou aná li se de qua li da de insa tis fa tó ria. Deve
ser fir ma do um con tra to escri to entre o con tra tan te e
o con tra ta do, que defi na em deta lhes as res pon sa bi li -
da des de BPF/BPL e esta be le ça cla ra men te as atri bui -
ções de cada parte, incluin do as medi das de qua li da de,
quan to à libe ra ção de cada lote de pro du to para venda
ou quan to à emis são de cer ti fi ca do de aná li se. 
17.2. Todos os envol vi dos no con tra to, devem cum prir
com as BPF/BPL. Con si de ra ção espe cial deve ser dada à
pre ven ção da con ta mi na ção cru za da e a ras trea bi li da de. 
17.3. Mudan ças no pro ces so, equi pa men to, méto dos
de aná li se, espe ci fi ca ções, ou  outras exi gên cias con -
tra tuais não devem ser fei tas, a menos que, ambas as
par tes sejam infor ma das e as mudan ças apro va das. 
17.4. O con tra to escri to fir ma do deve esta be le cer os
pro ce di men tos de fabri ca ção e/ou de aná li se do pro -
du to inter me diá rio ou insu mo far ma cêu ti co com to -
das as ati vi da des téc ni cas a ambos rela cio na das. 
17.5. O con tra to deve esta be le cer que o con tra tan -
te pode fazer audi to ria nas ins ta la ções do con tra ta -
do, para veri fi car a con for mi da de com as BPF\BPL. 
17.6. Em caso de con tra ta ção de aná li se, pre vis ta na
legis la ção vigen te, a apro va ção final para a libe ra ção
do pro du to inter me diá rio e insu mo far ma cêu ti co para
comer cia li za ção, deve ser rea li za da pela pes soa au -
to  ri za da do con tra tan te. 
17.7. O con tra tan te deve for ne cer ao con tra ta do
todas as infor ma ções neces sá rias para que o mesmo
rea li ze as ope ra ções con tra ta das de acor do com as
espe ci fi ca ções do pro du to inter me diá rio ou do insu -
mo far ma cêu ti co bem como, quais quer  outras exi -
gên cias  legais. O con tra tan te deve asse gu rar que o
con tra ta do seja infor ma do de quais quer pro ble mas
asso cia dos ao pro du to inter me diá rio ou insu mo far -
ma cêu ti co, ser vi ço ou  ensaios, que colo quem em ris -
co suas ins ta la ções, seus equi pa men tos, seu pes soal,

 demais mate riais ou  outros pro du tos inter me diá rios
ou insu mos far ma cêu ti cos ati vos. 
17.8. O con tra tan te deve garan tir que todos os pro -
du tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos ati vos
entre gues pelo con tra ta do, cum pram com suas espe -
ci fi ca ções e que o pro du to tenha sido libe ra do pela
pes soa auto ri za da. 
17.9. O con tra ta do deve pos suir ins ta la ções, equi pa -
men tos e conhe ci men tos ade qua dos, além de expe -
riên cia e pes soal qua li fi ca do, para desem pe nhar
satis fa to ria men te o ser vi ço soli ci ta do pelo con tra -
tan  te. A con tra ta ção de fabri ca ção somen te pode ser
efe tua da por fabri can tes que dete nham Auto ri za ção
de Fun cio na men to e Licen ça Sani tá ria para a ati vi -
 dade de fabri ca ção de insu mos far ma cêu ti cos ati vos
e/ou pro du tos inter me diá rios. 
17.10. O con tra ta do não pode repas sar para ter cei -
ros os ser vi ços pre vis tos no con tra to, sem que o con -
tra tan te ava lie e apro ve pre via men te tal modi fi ca ção
do con tra to. Os acor dos fir ma dos entre o con tra ta do
e ter cei ros, devem pre ver a dis po ni bi li da de de infor -
ma ções ana lí ti cas e de infor ma ções sobre a fabri -
 cação, da mesma manei ra que os acor dos fir ma dos
entre o con tra tan te e o con tra ta do.
17.11. O con tra ta do deve abs ter-se de rea li zar qual quer
ati vi da de que possa afe tar adver sa men te a qua li da de do
pro du to fabri ca do e/ou ana li sa do para o con tra tan te.
17.12. O con tra to fir ma do entre o con tra tan te e o
con tra ta do deve espe ci fi car as res pon sa bi li da des das
res pec ti vas par tes quan to à fabri ca ção e ao con tro le
do pro du to. Aspec tos téc ni cos do con tra to devem ser
redi gi dos por pes soas qua li fi ca das, que dete nham
conhe ci men tos neces sá rios em tec no lo gia de pro du -
ção, aná li se de con tro le de qua li da de e BPF e devem
ser acor da das por ambas as par tes.
17.13. O con tra to deve des cre ver cla ra men te as res -
pon sa bi li da des pela aqui si ção,  ensaio de con tro le e
libe ra ção dos mate riais, pela pro du ção e pela rea li -
za ção dos con tro les de qua li da de, incluin do os con -
tro les em pro ces so, assim como, a res pon sa bi li da de
pela amos tra gem e rea li za ção das aná li ses.
17.14. O con tra to deve esta be le cer que os regis tros
de fabri ca ção, os regis tros ana lí ti cos e as amos tras
de refe rên cia devem ser man ti dos pelo con tra tan te
ou estar a sua dis po si ção. Os regis tros de fabri ca ção
e ana lí ti cos sejam ori gi nais ou  cópias, devem estar a
dis po si ção no local onde a ati vi da de ocor ra. 
17.15. O con tra to deve esta be le cer que a expe di -
ção do pro du to inter me diá rio e/ou insu mo far ma -
cêu ti co seja rea li za da pelo con tra tan te, e os regis -
tros man ti dos.
17.16. O con tra to deve pre ver as ações a serem ado -
ta das quan do hou ver repro va ção de maté rias-pri mas,
pro du tos inter me diá rios e insu mos far ma cêu ti cos
ati vos.


