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-.... PALAVRA DO PRESIDENTE

Com frequéncia os farmacéuticos que comecam a atuar em uma determinada area da profissao
apresentam ddvidas sobre questdes técnicas e normativas. Foi pensando em auxiliar estes profissionais que o
Conselho Regional de Farmacia do Parana, através de suas Comissdes Assessoras, elaborou a presente série de
guias. Este material, em conjunto com varias outras acdes como reunides técnicas, cursos e grupos de estudo,
tem como objetivo proporcionar ferramentas para um exercicio profissional de qualidade.

Os textos a seguir foram elaborados pelas Comissoes Assessoras da Diretoria, equipes de farmacéuti-
cos voluntarios que trabalham de forma nao remunerada em beneficio da profissao. A estes profissionais, os
nossos sinceros agradecimentos.

Arnaldo Zubioli
Presidente




IEEEE APRESENTACAO

A Comissao Assessora em Industria Farmacéutica gestao 2014/2015 elaborou o presente guia com o obje-
tivo de orientar o farmacéutico que atua ou que pretende atuar na area. Além de um breve historico da industria-
lizacdo de medicamentos, este material traz um resumo das Boas Praticas de Fabricacao presentes na Resolucao
RDC n° 17/2010 da Anvisa, as atribuicdes do farmacéutico na indUstria de medicamentos e as principais legislacoes
que regulamentam o setor.

Sugestoes e comentarios para o aperfeicoamento deste guia podem ser enviados para crfpr@crf-pr.org.br.
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Abusca do ser humano pela sobrevivéncia e pela adaptacao as circunstancias do seu ambiente € algo que
podemos considerar surpreendente e fabuloso.

Neste contexto, destaca-se sua luta cotidiana por alternativas para vencer as naturais adversidades.
Desde primoérdios da existéncia desta espécie, 0 homem teve que superar as mais diversas e adversas situacoes.
Dentre estas, merece nossa atencao, a incessante procura, até os dias atuais, pelo diagndstico e cura das diversas
patologias que podem e tém comprometido a sua sobrevivéncia.

Desde os primordios da nossa existéncia, buscavamos recursos para tratar enfermidades e ferimentos
decorrentes das adversidades naturais, empregando plantas e substancias de origem animal.

As primeiras civilizacoes deixaram registros que retratam os primeiros passos da habilidade humana,
resultado da sua curiosidade, o e inicio da aquisicdo do conhecimento farmacoterapéutico.

Heranca do desenvolvimento desta pratica e do conhecimento esta documentada nas primeiras organi-
zacoOes urbanas (antigas civilizacoes). Todavia, muitas destas atividades tiveram seu desenvolvimento envolvendo
crencas e ritos magicos, que acompanham até os dias atuais, alguns rituais de cura.

Merece destacar que o exercicio da atividade farmacoterapéutica sempre esteve alicercado no compro-
misso e responsabilidade, buscando incessantemente ofertar e aplicar a arte de curar, permitindo reconhecimento
e mérito aqueles que exercem esta funcao.

A evolucao do conhecimento humano nas ciéncias, aliado ao dominio tecnolégico, permitiram elevado
salto ao ser humano, inovando a arte de curar.

Todavia, nao podemos nos esquecer de que os principios ativos continuam, na maioria das vezes, apre-
sentando suas caracteristicas e propriedades fisico-quimicas limitantes para sua administracdo e sucesso terapéu-
tico. Vale salientar ainda, que estas substancias potencialmente apropriadas ao tratamento e cura das patologias,
necessitam ser veiculadas ao organismo humano de forma adequada, a fim de que possa exercer sua atividade
terapéutica.

Afraca solubilidade de determinadas substancias nos meios biologicos, a elevada instabilidade de inUme-
ros ativos, entre outras caracteristicas, tém forcosamente aberto espaco para a valorizacao dos profissionais que
buscam romper as barreiras e limitacoes fisiologicas, garantindo o uso e aplicacdo do potencial terapéutico, tanto
das novas moléculas, quanto daquelas ja consagradas terapeuticamente.

Com o advento da biotecnologia novos desafios foram tracados, o profissional do farmaco e medicamento



agora se depara com uma maior demanda para a gestao do seu conhecimento, uma vez que farmacos peptideos,
proteinas contendo fragmentos de anticorpos, oligonucleotideos, necessitam chegar intactos aos seus alvos tera-
péuticos.

Membros do arsenal de excipientes farmacotécnicos, os polimeros naturais e sintéticos constituem ferra-
mentas tecnologicas altamente especializadas no cumprimento desta excepcional tarefa farmacoterapéutica, que
¢ a viabilizacdo da chegada do ativo ao alvo, na concentracdo necessaria ao efeito terapéutico desejado, evitando
a distribuicao aleatoria e as reacdes adversas que seriam decorrentes dessa distribuicao.

Aformulacao constitui a ferramenta basica e essencial para a transformacéo da substancia ativa no medi-
camento propriamente dito. O profissional farmacéutico busca, respeitando as particularidades de cada farmaco,
encontrar a forma farmacéutica mais apropriada e adequada as varias vias de administracao.
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A consolidacéo do processo de fabricacao em escala industrial de medicamentos teve inicio com a des-
coberta da salicina ou acido salicilico, analgésico e antitérmico, extraido da casca do Salgueiro (Salix alba), por
Rafaele Piria em 1829, de acordo com Calixto (2008).

Em 1897, o laboratério farmacéutico alemao Bayer, em 1837, realizou uma modificacdo estrutural no
acido salicilico originando o acido acetilsalicilico (Aspirina), sendo o primeiro farmaco a ser sintetizado na historia
da IndUstria Farmacéutica, destinado a fabricacao de sélidos orais (comprimidos).

Ainda de acordo com Calixto (2008), citam-se como grandes episodios que contribuiram para o forta-
lecimento da Indistria Farmacéutica a descoberta do mecanismo de acao dos farmacos e a teoria referente aos
receptores farmacoldgicos, que desenvolveu grande parte dos farmacos no mercado atual.

Também é relevante o grande impacto causado pela producdo em escala industrial da penicilina durante
a segunda guerra mundial (Alexander Fleming, 1928) pela Pfizer, salvando a vida de milhares de pessoas.

Posteriormente ao ocorrido com os paises desenvolvidos (séc. XIX), a IndUstria Farmacéutica no Brasil
teve origem e evolucado no periodo compreendido entre os anos de 1890 e 1950.

As doencas infectocontagiosas, o quadro sanitario brasileiro decadente e os conhecimentos cientificos
da época impulsionaram o estado brasileiro a fomentar os primeiros passos para o desenvolvimento da industria
farmacéutica no Brasil.

O parque industrial farmacéutico brasileiro sempre teve como caracteristica essencial a atividade de-
nominada de industria de transformacdo. Nesse contexto, destacamos elevada dependéncia do fornecimento de
insumos farmacéuticos (ativos e excipientes) dos paises estrangeiros.

A Associacao Brasileira da Industria Quimico-Farmacéutica, que tem acompanhado a producao nacional
de farmacos, relata que o nosso parque industrial consegue abastecer apenas 17% da nossa demanda interna. Em
outro levantamento, promovido pela Associacao Brasileira das IndUstrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas
Especialidades, encontramos um quadro preocupante, o qual menciona que 95% dos ativos farmacéuticos sao de
origem externa.

Essa forte dependéncia da Industria Farmoquimica encontrada no contexto nacional tem comprometido
diretamente o tratamento de iniUmeras patologias denominadas “negligenciadas”.

Esta realidade merece atencao especial da nossa categoria e constitui espaco profissional ainda forte-



mente defasado.

Segundo o relatério da Subcomissao de Seguridade Social e Familia (2011): “a dependéncia externa de
farmacos também prejudica a balanca comercial brasileira da salde, que possui déficit da ordem de US$ 10 bi-
lhoes.

Mesmo quando a producao nacional € significativa, como no caso das vacinas, ha mais despesas do que
receitas: o parecer da subcomissao aponta que a compra de vacinas é responsavel por 11% do déficit da balanca co-
mercial do setor”.

O Brasil possui a maior biodiverssidade do planeta, com 55 mil espécies vegetais catalogadas, aliada a um
parque nacional produtivo em pleno desenvolvimento, disponivel para novos investimentos.

AABIFISA - Associacao Brasileira das Empresas do Setor Fitoterapico Suplemento Alimentar e de Promocao da Saide
considera que o mercado de fitoterapicos tem enorme potencial de crescimento no Brasil e no mundo.

0 mercado farmacéutico, alicercado em investimentos em pesquisa e desenvolvimento, tem permitido
ao segmento o aumento da divulgacao do conceito da fitoterapia e do reconhecimento por parte dos médicos e
dos consumidores.

A consolidacao das normas sanitarias aplicadas a producao em escala industrial dos medicamentos fi-
toterapicos garantem produtos fabricados segundo as normas de Boas Praticas de Fabricacdo, com qualidade,
seguranca e eficacia, gerando uma excelente opcao para o tratamento de diversas patologias.

Varias iniciativas governamentais sempre buscaram desencadear o fortalecimento da indistria farmoqui-
mica, todavia jamais conseguimos lograr éxito absoluto nesse segmento. Contudo, em meados da década de 90,
com o reconhecimento ao direito da propriedade intelectual e a aprovacao da Lei dos Genéricos, o Brasil deu um
salto gigantesco na autonomia de parte de sua demanda de medicamentos aos programas de assisténcia a satde
pUblica.

Equiparando-se ao contexto nacional de independéncia no tocante a producéo industrial de medicamen-
tos essenciais, a legislacdo sanitaria brasileira, atendendo anseios e exigéncias sanitarias, cria em 1999 a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), cuja missao € proteger e promover a salde da populagao, garantindo a
seguranca sanitaria de produtos e servicos, e participando da construcao de seu acesso.

Segundo dados da Secretaria de Salide do Parana (2011), o estado conta com 45 empresas de produtos



farmacéuticos (incluindo as farmoquimicas) que possuem Autorizacdo de Funcionamento de Empresa na situa-
¢ao ativa junto a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Deste total, 19 empresas encontram-se na situacao
“atividades paralisadas”, que sao aquelas que nao fabricam medicamentos atualmente, mas permanecem com
a Autorizacao de Funcionamento (AFE) ativa, 06 empresas na situacao “interditada” (em algum momento foram
interditadas e nao voltaram as suas atividades), 03 empresas encerraram atividades e pediram cancelamento de
AFE junto a ANVISA, 05 estdo na situacao de “exigéncia” e 12 estao satisfatorias.

As principais irregularidades apresentadas pelas empresas “em exigéncia” referem-se aos processos de
validacdo de producdo, de métodos analiticos e sistema de ar. Geralmente os processos de validacdo nado sao
consistentes, faltando, por exemplo, monitorar algum ponto critico do processo de fabricacao, definir faixas de
variacao, entre outros.

Diante desse contexto, a comissdo de indUstria farmacéutica entende a importancia da atualizacao e
formacao continuada dos profissionais envolvidos diretamente com os processos industriais.




IR Definicoes

A seguir conceituamos alguns dos termos mais utilizados na Industria Farmacéutica, conforme consta na
RDC 17/2010, com vistas a esclarecer os profissionais que estao iniciando suas atividades neste segmento:

» Acdo corretiva: acao adotada para eliminar a causa de uma nao conformidade detectada ou outra situacao
indesejavel.

» Acdo preventiva: acao adotada para eliminar a causa de uma potencial nao conformidade ou outra potencial
situacdo indesejavel.

« Ajuste: operacao destinada a fazer com que um instrumento de medicdo tenha desempenho compativel com o
seu uso.

» Amostras de referéncia: amostras de matérias-primas e de produtos terminados mantidas pelo fabricante,
devidamente identificadas, por um periodo definido. A quantidade de amostra deve ter pelo menos o dobro da
quantidade necessaria para efetuar todas as analises previstas.

» Amostra representativa: quantidade de amostra estatisticamente calculada, representativa do universo amos-
trado, tomada para fins de analise para liberacdo do lote de material ou produto.

» Antecamara: espaco fechado com duas ou mais portas, interposto entre duas ou mais areas de classes de limpe-
za distintas, com o objetivo de controlar o fluxo de ar entre ambas, quando precisarem ser adentradas. A anteca-
mara é projetada de forma a ser utilizada para pessoas, materiais ou equipamentos.

« Area: espaco fisico delimitado, onde sdo realizadas operacdes sobre condicées ambientais especificas.

« Area limpa: 4rea com controle ambiental definido em termos de contaminacdo por particulas viaveis e nao
viaveis, projetada, construida e utilizada de forma a reduzir a introducéo, geracao e retencao de contaminantes
em seu interior.

« Area segregada: instalacdes que oferecem separacdo completa e total de todos os aspectos de uma operacio,
incluindo movimentacao de pessoal e equipamentos, com procedimentos, controles e monitoramento bem esta-
belecidos. Pode incluir barreiras fisicas bem como sistemas de ar separados, mas nao necessariamente implica em

Diretrizes da Industria Farmacéutica



prédios distintos.

« Calibracdo: conjunto de operacoes que estabelece, sob condicées especificadas, a relacao entre os valores indi-
cados por um instrumento ou sistema de medicao ou valores representados por uma medida materializada ou um
material de referéncia, e os valores correspondentes das grandezas estabelecidos por padroes.

« Contaminacdo: a introducao ndo desejada de impurezas de natureza quimica ou microbioldgica, ou de matéria
estranha, em matéria-prima, produto intermediario e/ou produto terminado durante as etapas de amostragem,
producao, embalagem ou reembalagem, armazenamento ou transporte.

» Contaminagao cruzada: contaminacao de determinada matéria-prima, produto intermediario, produto a granel
ou produto terminado por outra matéria-prima, produto intermediario, produto a granel ou produto terminado,
durante o processo de producao.

« Controle em processo: verificacoes realizadas durante a producédo de forma a monitorar e, se necessario, ajus-
tar o processo para garantir que o produto se mantenha conforme suas especificacoes. O controle do ambiente ou
dos equipamentos também pode ser considerado como parte do controle em processo.

« Critério de aceitacdo: critério que estabelece os limites de aceitacdo de especificacdes de matérias-primas,
produtos ou processos/ sistemas.

« Data de validade: data estabelecida nas embalagens de medicamentos (usualmente em rétulos) até a qual se
espera que o produto permaneca dentro das especificacoes, desde que armazenado corretamente. Essa data é
estabelecida por lote, somando-se o prazo de validade a data de fabricacéo.

« Data de reteste: data estabelecida pelo fabricante do insumo, baseada em estudos de estabilidade, apds a qual
o material deve ser reanalisado para garantir que ainda esta adequado para uso imediato, conforme testes indi-
cativos de estabilidade definidos pelo fabricante do insumo e mantidas as condices de armazenamento preesta-
belecidas. A data de reteste somente é aplicavel quando o prazo de validade nao foi estabelecido pelo fabricante
do insumo.

« Desvio de qualidade: afastamento dos parametros de qualidade estabelecidos para um produto ou processo.



» Documentacao de lote: todos os documentos associados a fabricacdo de um lote de produto a granel ou produto
terminado. Fornecem um histdrico de cada lote de produto e de todas as circunstancias pertinentes a qualidade
do produto final.

« Embalagem: todas as operacdes, incluindo o envase e a rotulagem, pelas quais o produto a granel deve passar,
a fim de tornar-se produto terminado. Normalmente, o envase de produtos estéreis nao é considerado parte do
processo de embalagem, visto que esses em sua embalagem primaria sao considerados produtos a granel.

» Especificacdo: documento que descreve em detalhes os requisitos que os materiais utilizados durante a fabri-
cacao, produtos intermediarios ou produtos terminados devem cumprir. As especificacdes servem como base para
a avaliacao da qualidade.

« Fabricagdo: todas as operacdes envolvidas no preparo de determinado medicamento, incluindo a aquisicao de
materiais, producao, controle de qualidade, liberacao, estocagem, expedicao de produtos terminados e os con-
troles relacionados.

« Fabricante: detentor da Autorizacao de Funcionamento para fabricacdo de medicamentos, expedida pelo 6rgao
competente do Ministério da Salde, conforme previsto na legislacao sanitaria vigente.

» Formula-mestra/formula-padrao: documento ou grupo de documentos que especificam as matérias-primas e os
materiais de embalagem com as suas respectivas quantidades, juntamente com a descricao dos procedimentos e
precaucdes necessarias para a producao de determinada quantidade de produto terminado. Além disso, fornece
instrucoes sobre o processamento, inclusive sobre os controles em processo.

« Insumo farmacéutico ativo: qualquer substancia introduzida na formulacdo de uma forma farmacéutica que,
quando administrada em um paciente, atua como ingrediente ativo. Tais substancias podem exercer atividade far-
macologica ou outro efeito direto no diagndstico, cura, tratamento ou prevencao de uma doenca, podendo ainda
afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano.

« Instalacdo: espaco fisico delimitado acrescido das maquinas, aparelhos, equipamentos e sistemas auxiliares
utilizados para executar os processos.



e Lote: quantidade definida de matéria-prima, material de embalagem ou produto processado em um ou mais
processos, cuja caracteristica essencial é a homogeneidade. As vezes pode ser necessario dividir um lote em
sub-lotes, que serao depois agrupados para formar um lote final homogéneo. Em fabricacdo continua, o lote deve
corresponder a uma fracao definida da producao, caracterizada pela homogeneidade.

« Material de embalagem: qualquer material, incluindo material impresso, empregado na embalagem de um
medicamento. Exclui-se dessa definicdo outra embalagem utilizada para transporte ou expedicao. Os materiais
de embalagem sao classificados como primarios ou secundarios, de acordo com o grau de contato com o produto.

» Matéria-prima: qualquer substancia seja ela ativa ou inativa, com especificacao definida, utilizada na producao
de medicamentos. Exclui-se dessa definicao os materiais de embalagem.

o Medicamento: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa,
paliativa ou para fins de diagnostico.

» Nimero de lote: combinacédo definida de nimeros e/ ou letras que identifica de forma Unica um lote em seus
réotulos, documentacao de lote, certificados de andlise correspondentes, entre outros.

« Operacao critica: operacao no processo de fabricacao que pode afetar a qualidade do medicamento.

« Ordem de producao: documento ou conjunto de documentos que servem como base para a documentacao do
lote. Devem ser preenchidos com os dados obtidos durante a producao e que contemple as informagoes da formula
mestra/férmula padrao.

» Pessoa designada: profissional capacitado designado pela empresa para a execucao de uma determinada ativi-
dade.

« Pior caso: uma ou mais condicdes que apresentem as maiores possibilidades de defeito do produto ou do pro-
cesso, quando comparadas com as condicOes ideais. Tais condicdes nao necessariamente implicam em desvios no
produto ou processo.

« Plano Mestre de Validacao (PMV): documento geral que estabelece as estratégias e diretrizes de validacao ado-



tadas pelo fabricante. Ele prové informacao sobre o programa de trabalho de validacao, define detalhes, respon-
sabilidades e cronograma para o trabalho a ser realizado; impurezas, produtos de degradacao, reagentes, dentre
outros, altamente caracterizados e da mais elevada pureza, cujo valor é aceito sem referéncia a outros padroes.

« Padréo secundario (padrao de trabalho): padrao utilizado na rotina laboratorial, cujo valor é estabelecido por
comparacao a um padrao de referéncia.

* Procedimento Operacional Padrao (POP): procedimento escrito e autorizado que fornece instrucoes para a
realizacao de operacdes nao necessariamente especificas a um dado produto ou material, mas de natureza geral
(por exemplo, operacao, manutencao e limpeza de equipamentos; validacao; limpeza de instalacdes e controle
ambiental; amostragem e inspecao). Certos procedimentos podem ser usados para suplementar a documentacao
mestre de producao de lote de um produto especifico.

» Producdo: todas as operacdes envolvidas no preparo de determinado medicamento, desde o recebimento dos
materiais do almoxarifado, passando pelo processamento e embalagem, até a obtencao do produto terminado.

» Produto a granel: qualquer produto que tenha passado por todas as etapas de producdo, sem incluir o processo
de embalagem. Os produtos estéreis em sua embalagem primaria sdo considerados produto a granel.

» Produto devolvido: produto terminado, expedido e comercializado, devolvido ao fabricante.

« Produto intermediario: produto parcialmente processado que deve ser submetido a etapas subsequentes de
fabricacao antes de se tornar um produto a granel.

» Produto terminado: produto que tenha passado por todas as etapas de producao, incluindo rotulagem e emba-
lagem final.

« Protocolo (ou Plano) de Validagao (PV): documento que descreve as atividades a serem realizadas na validacao
de um projeto especifico, incluindo o cronograma, responsabilidades e os critérios de aceitacdo para a aprovacao
de um processo produtivo, procedimento de limpeza, método analitico, sistema computadorizado ou parte destes
para uso na rotina.

» Qualificagdo: conjunto de acles realizadas para atestar e documentar que quaisquer instalacdes, sistemas e



equipamentos estao propriamente instalados e/ou funcionam corretamente e levam aos resultados esperados. A
qualificacdo é frequentemente uma parte da validacdo, mas as etapas individuais de qualificacdo nao constituem,
sozinhas, uma validacao de processo.

« Qualificacdo de Desempenho (QD): verificacao documentada que o equipamento ou sistema apresenta desem-
penho consistente e reprodutivel, de acordo com parametros e especificacées definidas, por periodos prolongados.
Em determinados casos, o termo “validacao de processo” também pode ser utilizado.

« Qualificacdo de Instalacdo (Ql): conjunto de operacées realizadas para assegurar que as instalagoes (tais como
equipamentos, infraestrutura, instrumentos de medicao, utilidades e areas de fabricacao) utilizadas nos processos
produtivos e ou em sistemas computadorizados estao selecionados apropriadamente e corretamente instalados de
acordo com as especificacdes estabelecidas.

 Qualificacdo de Operagao (QO): conjunto de operacoes que estabelece, sob condicoes especificadas, que o
sistema ou subsistema opera conforme previsto, em todas as faixas operacionais consideradas. Todos os equipa-
mentos utilizados na execucao dos testes devem ser identificados e calibrados antes de serem usados.

« Qualificacao de Projeto (QP): evidéncia documentada que as instalacoes, sistemas de suporte, utilidades, equi-
pamentos e processos foram desenhados de acordo com os requisitos de BPF.

 Quarentena: retencao temporaria de matérias-primas, materiais de embalagem, produtos intermediarios, a
granel ou terminados. Esses devem ser mantidos isolados fisicamente ou por outros meios eficazes, enquanto
aguardam uma decisao sobre sua liberacao, rejeicao ou reprocessamento.

» Reanalise: analise realizada em matéria-prima, previamente analisada e aprovada, para confirmar a manuten-
cao das especificacOes estabelecidas pelo fabricante, dentro do seu prazo de validade.

» Reconciliagdo: comparacao entre a quantidade tedrica e real nas diferentes etapas de producdo de um lote de
produto.

» Recuperagao: incorporacao total ou parcial de lotes anteriores de qualidade comprovada a outro lote, em uma
etapa definida da producao.



« Relatério de Validagdo (RV): documento no qual os registros, resultados e avaliacao de um programa de valida-
¢ao sdo consolidados e sumarizados. Pode também conter propostas de melhorias.

« Validacéo de processo (VP): evidéncia documentada que atesta com um alto grau de seguranca que um pro-
cesso especifico produzira um produto de forma consistente, que cumpra com as especificacoes pré-definidas e
caracteristicas de qualidade.

« Validacdo de sistemas computadorizados: evidéncia documentada que atesta com um alto grau de seguranca
que uma analise de sistema computadorizado, controles e registros sdo realizados corretamente e que o processa-
mento dos dados cumpre com especificacdes pré-determinadas.

« Validagao prospectiva: validacao realizada durante o estagio de desenvolvimento do produto, com base em uma
analise de risco do processo produtivo, o qual € detalhado em passos individuais; estes por sua vez, sao avaliados
com base em experiéncias para determinar se podem ocasionar situagdes criticas.

« Validagdo retrospectiva: envolve a avaliacdo da experiéncia passada de producao, sob a condicao de que a
composicao, procedimentos e equipamentos permanecem inalterados.

Diretrizes da Industria Farmacéutica n
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de Medicamentos
A IndUstria Farmacéutica é responsavel por produzir medicamentos seguros e eficazes para a salde,

contribuindo para a melhoria da qualidade de vida da populacéo. Esse setor apresenta diversas areas de atuacao,
dentre as quais podemos citar:

I. INDUSTRIALIZAGCAO DE MEDICAMENTOS ALOPATICOS

A alopatia é um sistema de tratamento em que o médico prescreve ao doente medicamentos que
produzem efeitos contrarios aos sintomas da doenca que se deseja combater.

Os medicamentos alopaticos sao produtos farmacéuticos tecnicamente obtidos ou elaborados com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico, utilizando exclusivamente substancias
quimicas puras como componentes da sua formulagao quimica, compreendendo os principios ativos e exci-
pientes.

Existem varias categorias de medicamentos produzidos em escala industrial, citam-se os medica-
mentos de referéncia, similares e genéricos.

Segundo a ANVISA (2011), medicamento de referéncia é o produto inovador registrado no 6rgao fede-
ral responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente junto ao 6rgao federal competente, por ocasiao do registro (ANVISA, 2011).

Medicamento similar é aquele que contém o mesmo ou os mesmos principios ativos, apresenta
mesma concentracao, forma farmacéutica, via de administracao, posologia e indicacdo terapéutica, e que
é equivalente ao medicamento registrado no 6rgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo
diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem,
rotulagem, excipientes e veiculo, devendo sempre ser identificado pelo nome comercial ou marca, sendo que
desde 2014, todos os medicamentos dessa categoria devem apresentar estudos de bioequivaléncia no ato de
seu registro e/ou renovacao do mesmo.

Medicamentos genéricos sao praticamente copias de medicamentos de referéncia ou inovador, se-
guem padroes de qualidade rigidos e s6 podem ser consumidos depois de passarem por testes de bioequiva-
léncia e equivaléncia farmacéutica.



Sao considerados medicamentos fitoterapicos aqueles obtidos com emprego exclusivo de matérias-
-primas ativas vegetais cuja seguranca e eficacia sejam baseadas em evidéncias clinicas e que sejam carac-
terizados pela constancia de sua qualidade.

Ja os produtos tradicionais fitoterapicos sao os obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas
ativas vegetais cuja seguranca e efetividade sejam baseadas em dados de uso seguro e efetivo publicados
na literatura técnico-cientifica e que sejam concebidos para serem utilizados sem a vigilancia de um médico
para fins de diagndstico, de prescricao ou de monitorizacao.

N&o se considera medicamento fitoterapico ou produto tradicional fitoterapico aquele que inclua na
sua composicao substancias ativas isoladas ou altamente purificadas, sejam elas sintéticas, semissintéticas
ou naturais e nem as associacoes dessas com outros extratos, sejam eles vegetais ou de outras fontes, como
a animal.

Os fitoterapicos, assim como os demais medicamentos, devem oferecer garantia de qualidade, ter
efeitos terapéuticos comprovados, composicao padronizada e seguranca a fim de serem utilizados pela popu-
lacao.

A eficacia e a seguranca desses medicamentos devem ser validadas através de levantamentos et-
nofarmacologicos, documentagoes tecnocientificas em bibliografia e/ou publicacdes indexadas e/ou estudos
farmacologicos e toxicologicos pré-clinicos e clinicos.

A qualidade deve ser alcancada mediante o controle de qualidade das matérias-primas, dos mate-
riais de embalagem, da formulacdo farmacéutica do produto final e por meio de estudos de estabilidade.

Os fitoterapicos industrializados devem ser pesquisados, desenvolvidos e devidamente registrados na
ANVISA antes de serem comercializados.

A Homeopatia é uma especialidade farmacéutica, médica, odontoldgica e veterinaria que foi funda-
da no inicio do século 19 pelo alemao Samuel Hahnemann.



Essa medicina baseia-se na cura pelos semelhantes, isso significa que uma pessoa doente pode ser
curada por um medicamento que é capaz de produzir sintomas parecidos em uma pessoa sadia. Para a ho-
meopatia as doencas sao geradas pelo desequilibrio das forcas do organismo. Portanto, o clinico homeopata
nao investiga somente sintomas isolados, mas considera o paciente como um todo, corpo e mente. Assim, a
homeopatia trata o doente e nao a doenca.

Essa ciéncia utiliza os medicamentos homeopaticos, os quais sdo definidos como toda apresentacao
farmacéutica destinada a ser ministrada segundo o principio da similitude, com finalidade terapéutica ou
preventiva, obtida pelo método de diluicdes seguidas de sucussdes e/ou trituracdes sucessivas. Apesar de suas
particularidades, a producao em escala industrial de medicamentos homeopaticos deve cumprir a legislacao
sanitaria vigente para a fabricacao de medicamentos.




O Perfil do
-.... Profissional Farmacéutico

A industria farmacéutica é um pilar da area da salide com vasto histérico nacional e internacional,
onde a arte galénica foi modificada para a escala de producao industrial, com grande evolucéo de tecnolo-
gias juntamente ao crescimento da qualidade e necessidade de capital humano.

Ha dentro da indUstria farmacéutica uma vasta area de atuacgao para os profissionais Farmacéuticos,
com caracteristicas de um profissional atuante, dinamico e que esteja sempre atualizado para acompanhar o
ritmo que a IndUstria precisa.

Cabe destacar que, devido as diversas areas de atuacao do farmacéutico no Indistria de Medicamen-
tos e Insumos, ha espaco para profissionais com diversos perfis, sendo cada um mais adequado a determinada
area. Veja o detalhamento das areas de atuacao na indistria mais adiante neste manual.

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) publicou um documento em 1997, que destacou o perfil que
um farmacéutico deve apresentar para entao ser chamado de “Farmacéutico 7 Estrelas”. Dentre as qualida-
des listadas estao: habilidade para tomada de decisdao; boa comunicacao; lideranca; capacidade de gestao;

atualizacao permanente; habilidade para ensinar; prestador de servico dentro de uma equipe de saude.

Habilidade para tomar decisdes

Na funcdo desempenhada pelo farmacéutico na industria, ndo é diferente quanto esta habilidade
necessaria para as demais areas, pois todo sucesso ou oportunidade obtida ou perdida é fruto de uma decisao
que tomou ou deixou de tomar.

E importante ressaltar que na maioria dos casos é impossivel para aqueles que tomam decisdes saber
exatamente quais as futuras consequéncias da implementacao de uma decisao tomada.

Porém no contexto atual, onde as organizacdes exigem dos profissionais perfis mais arrojados aquele
que toma decisdes racionais usando a criatividade para combinar ideias de maneiras novas e fazer associacoes
incomuns entre ideias, consegue atuar objetivamente diante das alternativas de decisao e ainda conquistar
destaque na posicao desempenhada dentro do cenario do mercado farmacéutico competitivo de hoje.

Diretrizes da Industria Farmacéutica



Boa comunicacdo

O farmacéutico precisa estar sempre se comunicando na busca de analise dos fatos com objetivi-
dade. O farmacéutico da industria esta inserido dentro de equipes multidisciplinares, portanto, deve buscar
informagodes sobre varios campos de conhecimento.

Desta forma, o dialogo leva ao relacionamento mais proximo, tornando-o um bom negociador, com
grande capacidade de buscar acordos e promover o entendimento com as pessoas dentro de sua area de atu-

acao dentro da organizacao ou ainda na sociedade.

Capacidade de gestao e lideranca

A principal caracteristica do lider farmacéutico é ter carisma. Ele deve saber se comunicar, com sensi-
bilidade sabendo ouvir o que os seus subordinados tém a dizer e, com paciéncia e compreensao, absorver e fazer
elogios ou criticas e sugestoes.

Outra capacidade deste lider é a de reconhecer e identificar novos talentos e como desenvolvé-los e
motiva-los, podendo assim mostrar a importancia e relevancia do trabalho realizado por eles. O farmacéutico
lider também deve possuir as qualidades basicas de um administrador, mas principalmente trés delas de for-
ma reforcada: eficiéncia, capacidade de tracar metas e a capacidade de adaptacado rapida a mudanca, o que
o torna mais estavel nessa posicao.

O lider que atua nesta area também sempre deve estar apto a aprender mais, seja com os seus
aprendizes ou com alguém superior. Ele nunca pode parar de absorver informacoes, avalia-las e aplica-las na
area em que trabalha na industria.

Atualizacdo permanente e habilidade de ensinar

Hoje a necessidade do perfil de educador cada dia torna-se mais necessario, sendo que em nossa
sociedade contemporanea as transformagoes no mundo, sejam nos avancos tecnologicos, nos meios da infor-



macao e comunicacao, as relacoes exercem uma forca brutal na sociedade, exigindo atualizacdo continua.

A indGstria farmacéutica nao é diferente, precisa estar buscando treinamentos novos e reciclagens
dos colaboradores dentro de toda a cadeia produtiva visando manter os niveis de qualidade exigidos na atu-
alidade, bem como em todas as atividades que indiretamente podem afetar o produto final que é o medica-
mento destinado a populagao.

Portanto, o farmacéutico da inddstria que esta inserido no contexto das atividades diante da possibilidade
de colocar em pratica seu conhecimento; precisa utilizar tal conhecimento para transmiti-lo. Assim, o desafio é
transformar o conhecimento da teoria e da pratica adquirido durante sua experiéncia profissional em atividades de
ensino que possam promover o desenvolvimento e a qualidade do medicamento.

No campo da Saude, a maioria das sociedades se revela incapaz de promover e proteger a salde das
pessoas na medida requerida pelas circunstancias. Tendo em vista a profunda insatisfacao da populacao com
a qualidade da atencao dos profissionais da area de salde em relagao a um sistema de saude, ¢ indispensavel
ter a definicao das responsabilidades de cada profissional da Saude.

O farmacéutico no campo da atencdo a salde deve estar apto a desenvolver aces de promocao,
prevencao, protecdo e reabilitacdo ao nivel individual e coletivo; assegurar que sua pratica seja realizada de
forma integrada e continua com as demais instancias do sistema de salde; realizar seus servicos dentro dos
mais altos padrdes de qualidade e dos principios da bioética (ética da vida); ter em conta que a responsabili-
dade da atencao a salide somente se encerra com a resolucao do problema de salde, tanto ao nivel individual
quanto coletivo.

E necessario que os profissionais sejam criticos, capazes de aprender a trabalhar em equipe, de levar
em conta a realidade social para prestar atencao humana e de qualidade. Na sociedade também a universida-
de deve ser capaz de produzir conhecimento relevante e Util para a construcao de um sistema de salde forte
para a promocao e prevencao, oferecendo atencao integral e com autonomia dos profissionais na producao
da saude.



..... Atribuicdes do Profissional
na Industria Farmacéutica

Aformacao do farmacéutico esta direcionada ao seu eixo principal de atuagao que é o medicamento,
assim, o perfil de um profissional deve contemplar todos os aspectos relacionados ao medicamento, desde a
sua pesquisa, producao, comercializacao, dispensacao e vigilancia de sua acao farmacoldgica, além daqueles
voltados a definicao da funcao social do Farmacéutico como profissional de saide.

O farmacéutico da indUstria farmacéutica possui uma vasta gama de atribuicoes e responsabilidades,

sendo estas divididas por setor para melhor compreensao.
Ressalta-se que muitas vezes, depende do porte da empresa, incluindo desde atividades de analista, supervi-
sdo ou até funcgoes a nivel gerencial, e ainda pode acumular fungdes, bem como também dividi-las com outros
profissionais que podem ou nao ser farmacéuticos, mas que devem possuir as competéncias necessarias ao
correto exercicio da funcao.

As funcoes desempenhadas pelo profissional farmacéutico da inddstria farmacéutica tém presenca
marcante nas areas do sistema da qualidade que envolve garantia da qualidade, controle de qualidade,
controle de processos e assuntos regulatorios, porém inclui praticamente todas as areas da Industria como
planejamento e controle de producao, marketing, pesquisa e desenvolvimento, farmacovigilancia, centro de

atendimento ao consumidor, distribuicao e transporte e ainda assumir a responsabilidade técnica.

Pesquisa e desenvolvimento

Acima de qualquer outro setor, a industria farmacéutica mundial é a que mais investe em pesquisa,
desenvolvimento e inovacao (P,D&l), cerca de 20% do se faturamento das vendas, contra 6% da industria ele-
tronica, 5% das indUstrias de telecomunicacao e 4% da indUstria automobilistica.

0 conhecimento do profissional farmacéutico é imprescindivel para execucdo de atividades de Pes-
quisa e Desenvolvimento, pois a inovagao na indUstria farmacéutica é uma questdo de sobrevivéncia. Este
profissional é escasso no mercado, pois deve ter conhecimento em constante atualizacao e de forma ampla,
envolvendo processos produtivos, quimica do medicamento, farmacologia e etc.

Ainda dentro da area de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), temos subareas igualmente interessan-
tes, tais como a Equivaléncia Farmacéutica, a Bioequivaléncia e a Pesquisa Clinica.



Na area de assuntos regulatorios, as atividades executadas pelo farmacéutico visam seguir o preco-
nizado pelos 6rgaos reguladores, completando a manutencao de um sistema da qualidade robusto e documen-
tado. As atividades de analista de assuntos regulatorios envolvem desde a funcao de elaboracao de dossiés
de registro, dossié de pos-registro e ainda documentacao pertinente a renovacao de registro, atualizacao de
mudanca de material de rotulagem.

A atividade do farmacéutico é indispensavel nas atividades de validacao de processos produtivos e
validacoes de limpeza, pois sao realizadas a fim de manter a reprodutibilidade e robustez dos processos de
fabricacao e procedimentos de limpeza estabelecidos. Ha ainda as atividades de qualificacdo de sistemas de
geracao e distribuicao de agua purificada, qualificacao do sistema de ar (HVAC), qualificacdo de ar compri-
mido, qualificacao de equipamentos, validacao de sistemas computadorizados; todos estes utilizados como
suporte as atividades de fabricacao dos produtos necessitam do conhecimento do profissional farmacéutico.

As atividades de Gestao dos Procedimentos Operacionais Padroes (POP s), as quais sao desenvolvidas
dentro da unidade fabril de forma documentada, é repassada constantemente aos colaboradores de maneira
a manter a padronizacdo das operacdes, através de treinamentos continuos. O gerenciamento e manutencao
dos documentos e registros que relatam o historico de todos os produtos da empresa (ordens de fabricacao,
logbooks e revisao periodica do produto - documentacao elaborada para rastreabilidade de todos os lotes
fabricados na Industria) também necessitam do amplo conhecimento do farmacéutico.

Buscando assegurar a melhoria continua de todas estas atribuicdes, a atividade de autoinspecao
garante o monitoramento e cumprimento das Boas Praticas de Fabricacao.

Para cumprimento das Boas Praticas de Fabricacao e Controle requeridas dentro da indUstria farma-
céutica, é de fundamental necessidade que os treinamentos sejam continuos e de forma efetiva. Para isso, o
profissional farmacéutico é aquele que tem conhecimento sobre os processos além da legislacao pertinente e



que, desta forma, tem grande capacidade para contribuir nos treinamentos necessarios.

0 papel de “multiplicador” dos conhecimentos é funcao do farmacéutico responsavel pelos treina-
mentos dos procedimentos operacionais padronizados dentro da indistria farmacéutica, considerando sempre
o foco que deve ser dado naqueles processos em que haja etapas criticas, ou seja, passivel de falhas humanas.

Diante deste compromisso e responsabilidade, este profissional incessantemente devera buscar no-
vos conhecimentos.

Nas atividades de producao de medicamentos, a funcao do profissional farmacéutico é participar
do controle e fiscalizacdo das varias etapas da producdo, em contato com os técnicos e operadores da linha
produtiva, estabelecendo, monitorando e fiscalizando os projetos de melhorias de processo.

Cabe ao profissional assegurar que as Boas Praticas sejam utilizadas na gestao dos processos pro-
dutivos, garantindo desta forma, a obtencao de um produto final que atenda aos parametros de qualidade
estabelecidos.

Na area de controle de qualidade fisico-quimico e microbioldgico, o farmacéutico é responsavel
por realizar ou coordenar as analises, aprovando ou reprovando os lotes de matéria-prima, material de em-
balagem, semi-terminados e produtos terminados que sao recebidos ou fabricados na area fabril da referida
empresa, sejam estes materiais analisados da propria empresa ou de terceiros.

As analises devem ser executadas pelos profissionais com base em métodos de compéndios oficiais,
como farmacopéias, ou ainda métodos locais necessariamente validados.

Ainda no ambito Controle de Qualidade, temos atividades de controle em processos, que sdo ativi-
dades executadas dentro da area de producdo com o objetivo de otimizar a fabricacdo de medicamentos de
qualidade assegurada fazendo o monitoramento dos processos. Em algumas empresas, o controle em proces-



sos (ou controle de processos) faz parte da producdo ou da garantia da qualidade, entretanto usualmente é

uma area do Controle de Qualidade.

Marketing de produtos

A atividade do farmacéutico dentro das areas de marketing e vendas sdo necessarias devido a nova
realidade da industria farmacéutica, que busca constantemente levar o produto certo ao publico correto sem
infringir a responsabilidade do profissional farmacéutico, pois este deve realizar seu trabalho sem promover
ou influenciar a automedicacao.

Responsabilidade técnica

De acordo com RDC 17/2010, o responsavel técnico é a pessoa reconhecida pela autoridade regu-
latoria nacional como tendo a responsabilidade de garantir que cada lote de produto terminado tenha sido
fabricado, testado e aprovado para liberacdo em consonancia com as leis e normas em vigor no pais.

Servico de atendimento ao consumidor

0 papel do farmacéutico no Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC) na IndUstria Farmacéutica
tem o objetivo de facilitar o acesso dos consumidores a empresa, orientando-os e resolvendo seus problemas;
manter a empresa informada sobre seus produtos, destacando oportunidades e prevenindo eventuais proble-
mas, utilizando as informacoes sobre consumidores, reclamacoes, ou consultas, que sdao de extrema impor-
tancia para a empresa, o0 que torna cada vez mais necessaria, ndo apenas a coleta dos dados, mas também
sua andlise, interpretacdo das possibilidades de melhoria, e utilizacdo desses dados, definindo os itens que
tém maior impacto na satisfacao do cliente final.

Diretrizes da Industria Farmacéutica



Farmacovigilancia

Dentre as inUmeras atuacdes do farmacéutico na farmacovigilancia, podem-se citar: notificar adul-
teracgoes, contribuindo para a seguranca, qualidade e eficacia dos medicamentos; reduzir os riscos relativos
a utilizacao de medicamentos através do acompanhamento sistematico de ocorréncia de reacoes adversas a
medicamentos (RAMs); conhecer o perfil das RAMs e os fatores de risco; estimular a preocupacao e o interes-
se dos profissionais de salde quanto ao diagnostico e notificacdo de RAMs; orientar/informar os profissionais
sobre os cuidados com a utilizacdo de medicamentos; evidenciar problemas na qualidade dos medicamentos;
notificar erros de prescricao cuja importancia € o uso racional de medicamentos; dentre outras.




Boas Praticas de Fabricacao e
...-. Controle na Industria Farmacéutica
- Resumo da RDC 17/10

Conforme consta na RDC 17 (2010), as Boas Praticas de Fabricacao (BPF) é a parte da Garantia da
Qualidade que assegura que os produtos sao consistentemente produzidos e controlados, com padrdes de
qualidade apropriados para uso pretendido e requerido pelo registro.

O cumprimento das BPF esta dirigido primeiramente a diminuicdo dos riscos inerentes a qualquer
producado farmacéutica os quais ndao podem ser detectados através da realizacdo de ensaios nos produtos
terminados.

Os riscos constituidos essencialmente por: contaminacao cruzada, contaminacdo por particulas e
troca ou mistura de produtos. As BPFs determinam que:

a. Todos os processos de fabricacao devem ser claramente definidos e sistematicamente revisados em funcao
da experiéncia adquirida. Além disso, devem mostrar ser capazes de fabricar medicamentos, dentro dos pa-
drdes de qualidade exigidos, atendendo as respectivas especificacoes;

b. As etapas criticas dos processos de fabricacao e quaisquer modificacdes significativas devem ser sistema-
ticamente validadas;

c. As areas de producao devem ser providas de toda a infraestrutura necessaria, o que inclui: pessoal qua-
lificado e devidamente treinado; espaco e instalacoes adequados; equipamentos e servicos adequados; ma-
teriais, recipientes e rétulos corretos; procedimentos e instrucdes aprovadas; armazenamento e transporte
adequados; instalacoes, equipamentos e pessoal qualificado para controle em processo;

d. As instrucoes e os procedimentos devem ser escritos em linguagem clara, inequivoca e serem aplicaveis de
forma especifica as instalacoes utilizadas;

e. Os operadores devem ser treinados para desempenharem corretamente os procedimentos;

f. Devem ser feitos registros (manualmente e/ou através de instrumentos de registro) durante a producao
para demonstrar que todas as etapas constantes nos procedimentos e instrucbes foram seguidas e que a
quantidade e a qualidade do produto obtido estao em conformidade com o esperado. Quaisquer desvios
significativos devem ser registrados e investigados; Os registros referentes a fabricacdo e distribuicdo, que
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possibilitam o rastreamento completo de um lote, sejam arquivados de maneira organizada e de facil acesso;
g. 0 armazenamento adequado e a distribuicdao dos produtos devem minimizar quaisquer riscos a sua quali-
dade;

h. Esteja implantado um sistema capaz de recolher qualquer lote, apos sua venda ou fornecimento;

i. As reclamacoes sobre produtos comercializados devem ser examinadas, registradas e as causas dos des-
vios de qualidade, investigadas e documentadas. Devem ser tomadas medidas com relacdo aos produtos com
desvio de qualidade e adotadas as providéncias no sentido de prevenir reincidéncias.

Para o desempenho adequado das atividades da induUstria é necessario haver pessoal qualificado e
em quantidade suficiente para realizar as mesmas, sendo que devem ser seguidos e compreendidos os proce-
dimentos escritos.

» Pessoal principal

Inclui o Responsavel pela Garantia da Qualidade, o Responsavel pelo Controle de Qualidade, o Res-
ponsavel pelas vendas e distribuicdao, o Responsavel pela producao e o Responsavel Técnico. Os responsaveis
pela producao e controle de qualidade devem ser independentes um do outro.

Os responsaveis pelos departamentos de: producdo, controle e garantia de qualidade dos medica-
mentos devem possuir as qualificacdes de escolaridade previstas pela legislacdo vigente e experiéncia pratica.

Os responsaveis pelo controle, producao e garantia da qualidade devem exercer em conjunto ativi-
dades relativas a qualidade, tais como:

- Autorizacao dos procedimentos e documentos, inclusive suas atualizacoes;

- Monitoramento e controle do ambiente de fabricacao;

- Higiene;

- Validacao de processos e calibracao de instrumentos analiticos;

- Treinamento, incluindo aplicacao dos principios de garantia da qualidade;



- Aprovacao e o monitoramento de fornecedores de materiais e dos fabricantes contratados;

- Especificac6es e monitoramento das condicdes de armazenamento de materiais e produtos;

- Arquivo de documentos e registros;

- Monitoramento do cumprimento das BPFs;

- Inspecao, investigacao e amostragem de modo a monitorar fatores que podem afetar a qualidade
do produto.

Treinamento

O fabricante deve, mediante um programa escrito e definido, treinar as pessoas envolvidas nas areas
de producao, controle de qualidade e todo pessoal cuja atividade possa interferir na qualidade do produto.

Além de treinamento basico sobre a teoria e a pratica das BPFs, o pessoal recentemente contratado
deve participar do programa de integracao e receber treinamento apropriado quanto as suas atribuicoes ser
treinado e avaliado continuamente. Os programas de treinamento devem ser colocados a disposicdo de todo
pessoal, bem como aprovados pelos responsaveis da producdo, do controle de qualidade e da garantia da
qualidade, sendo mantidos registros.

0 pessoal que trabalha em areas limpas, areas onde ha risco de contaminagao, onde sao manipulados
materiais altamente ativos, toxicos, infecciosos ou sensibilizantes devem receber treinamento especifico.
Os programas de treinamento devem ser aprovados pelos responsaveis pela producdo, controle de qualidade

e garantia da qualidade.

Saude, higiene, vestudrio e conduta

Todo o pessoal deve ser submetido a exames de salide para admissdo e posteriormente a exames peri-
odicos.

O pessoal deve ser instruido a lavar suas méos, antes de entrarem nas areas de producao.

As pessoas com suspeita ou confirmacao de enfermidade ndo podem manusear matérias-primas,
material de embalagem, produtos intermediarios, a granel e produtos terminados até restabelecerem-se dos
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problemas de salde. Estas pessoas devem ser transferidas para outras areas que nao comprometam a quali-
dade do produto ou até mesmo serem suspensas das suas atividades.

Todos os funcionarios devem ser instruidos e incentivados a relatar a seu supervisor imediato quais-
quer condicdes, relativas a producdo, ao equipamento ou ao pessoal, que considerem que possam interferir
adversamente nos produtos.

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

Os funcionarios devem vestir roupas limpas e apropriadas a cada area de producéo, e quando for o
caso, as roupas devem ser desinfetadas ou esterilizadas.

O fabricante deve disponibilizar Equipamentos de Protecao Coletiva (EPC) e Equipamentos de Prote-
cao Individual (EPI) de acordo com as atividades desenvolvidas.

E proibido fumar, comer, beber, mascar ou manter plantas, alimentos, bebidas, fumo e medicamen-
tos pessoais em qualquer area que possa influir adversamente na qualidade dos produtos.

Os procedimentos de higiene pessoal, inclusive o uso de roupas apropriadas, devem ser utilizados por
todas as pessoas que entrarem nas areas de producao.

Os visitantes e pessoas nao treinadas devem ser proibidas de entrarem nas areas de producao. Se
isso for inevitavel, essas pessoas devem ser antecipadamente orientadas sobre a higiene pessoal e o uso de
vestimentas apropriadas e devem ser acompanhadas por profissional designado.

As instalacoes devem ser localizadas, projetadas, construidas, adaptadas e mantidas de forma que
sejam adequadas as operacdes a serem executadas. Seu projeto deve minimizar o risco de erros e possibilitar
a limpeza e manutencao, de modo a evitar a contaminacao cruzada, o acimulo de poeira e sujeira ou qual-
quer efeito adverso que possa afetar a qualidade dos produtos.

As instalacoes devem possuir ambientes que quando considerados em conjunto com as medidas des-
tinadas a proteger as operacdes de fabricacdo, apresentem risco minimo de contaminacao dos materiais ou
produtos neles manipulados.



As instalacoes utilizadas na fabricacao de medicamentos devem ser projetadas e construidas de
forma a possibilitar a limpeza adequada.
As instalacoes devem ser mantidas em bom estado de conservacao, higiene e limpeza. Deve ser assegurado

que as operacdes de manutencao e reparo nao representem qualquer risco a qualidade dos produtos.

O fornecimento de energia elétrica, iluminacdo, ar condicionado e ventilacdo devem ser apropriados de
modo a ndo afetar direta ou indiretamente a qualidade dos produtos, durante os processos de fabricacao e armaze-
namento ou o funcionamento adequado dos equipamentos.

As instalacoes devem ser projetadas e mantidas de forma a evitar a entrada de insetos e outros animais.

Areas Auxiliares

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

Os vestiarios, lavatorios e os sanitarios devem ser de facil acesso e apropriados para o nimero de
usuarios. Os sanitarios nao devem ter comunicacdo direta com as areas de producdo e armazenamento.

As areas de manutencdo devem estar situadas em locais separados das areas de producéo. Se as
ferramentas e pecas de reposicao forem mantidas nas areas de producédo, essas devem estar em salas ou
armarios reservados para este fim.

Areas de Armazenamento

As areas de armazenamento devem ter capacidades suficientes para possibilitar estoque ordenado
de varias categorias de materiais e produtos: matérias-primas, materiais de embalagem intermediarios, a
granel e produtos terminados, em sua condicao de quarentena, aprovado, reprovado, devolvido ou recolhido.

As areas devem ser limpas, secas e mantidas em temperaturas compativeis com os materiais arma-
zenados devendo ser feito monitoramento e registro de umidade e temperatura quando necessario.

Os produtos em quarentena devem estar em areas demarcadas e restritas, acessiveis apenas as pes-
soas autorizadas.

Deve haver uma area separada para a coleta de amostras das matérias-primas.
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Quando a amostragem for feita na area de armazenamento deve existir um ambiente especifico onde
ndo haja possibilidade de contaminacao microbioldgica e cruzada.

Os materiais e produtos devolvidos, reprovados e recolhidos devem ser armazenados em areas sepa-
radas e identificados.

Os materiais altamente ativos, substancias que apresentam risco de dependéncia, incéndio ou ex-
plosao e outras substancias perigosas devem ser estocados em areas seguras e protegidas. O armazenamento
de materiais impressos deve ser efetuado de forma segura, com acesso restrito, evitando misturas e desvios,
devendo ser manuseado por pessoal designado, seguindo procedimentos definidos e escritos.

As areas destinadas a pesagem das matérias-primas podem estar localizadas no almoxarifado ou na
area de producao, devendo as mesmas ser projetadas e separadas para esse fim, possuindo sistema de exaus-
tao independente e adequado, que evite a ocorréncia de contaminagao cruzada.

As instalacoes fisicas devem ser dispostas de modo a permitir que a producéao corresponda a sequén-
cia das operacgoes de producao, o posicionamento ordenado dos equipamentos e materiais e aos niveis exigi-
dos de limpeza. Para evitar a ocorréncia de contaminacao cruzada e diminuir o risco de omissao ou aplicacao
erronea de qualquer etapa de fabricacdo ou controle.

Quando forem produzidos medicamentos altamente ativos ou altamente sensibilizantes devem ser
utilizados sistemas adequados de tratamento do ar na exaustao.

As instalacoes fisicas devem estar dispostas, segundo o fluxo operacional continuo, de forma a per-
mitir que a producao corresponda a sequéncia das operacoes de producao e aos niveis exigidos de limpeza.

Nas areas onde as matérias-primas, os materiais de embalagem primarios, os produtos intermedia-
rios ou a granel estiverem expostos ao ambiente, as superficies interiores (paredes, piso e teto) devem ser
revestidas de material liso, impermeavel, lavavel e resistente, livres de juntas e rachaduras, de facil limpeza,
que permita a desinfeccédo e nao libere particulas.



As tubulacdes, luminarias, pontos de ventilacdo e outras instalacdes devem ser projetadas e insta-
ladas de modo a facilitar a limpeza. Sempre que possivel, o acesso para manutencao deve estar localizado
externamente as areas de producao.

Os ralos devem ser de tamanho adequado, sifonados para evitar o refluxo de liquido ou gas e manti-
dos sempre fechados.

As areas de producao devem possuir sistema de ventilacao com unidades de controle de ar, incluindo
controle de temperatura e, quando necessario, de umidade e filtracao devem ser monitoradas em periodo de
producao e em repouso.

As instalacoes para a embalagem de medicamentos devem ser especificamente planejadas e cons-
truidas de forma a evitar misturas ou contaminacao cruzada.

As areas de producdo devem ser bem iluminadas, particularmente onde se realizam controles visu-
ais.

Area de controle de qualidade

O laboratorio de controle de qualidade deve ser separado das areas de producao.

As areas onde forem realizados os ensaios microbiologicos devem ser independentes e separadas e
contar com instalacdes independentes.

A area do controle de qualidade deve ser projetada de forma a facilitar as operacoes neles realiza-
das, além de dispor de espaco suficiente para evitar a ocorréncia de acidentes.

Controle de qualidade

O Controle de Qualidade é a parte das BPF referente a amostragem, especificagbes, ensaios, pro-
cedimentos de organizacdao, documentacao e procedimentos de liberacao que asseguram que os ensaios
necessarios e relevantes sejam executados e que os materiais ndo sao liberados para uso, nem os produtos
liberados para venda ou fornecimento, até que a qualidade dos mesmos seja julgada satisfatoria. O Controle
de Qualidade nao deve limitar-se as operacdes laboratoriais, deve estar envolvido em todas as decisdes rela-
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cionadas a qualidade do produto.

Todos os detentores de Autorizacdo de Funcionamento para fabricar medicamentos devem ter um
Controle de Qualidade. A independéncia do controle de qualidade em relacao a producédo é fundamental. O
Controle de Qualidade deve ser independente dos demais departamentos e deve estar sob direcao de pessoa
qualificada e com experiéncia na area, que tenha a sua disposicdo um ou varios laboratorios de controle.
Devem estar disponiveis recursos adequados para garantir que todas as atividades do controle de qualidade
sejam efetivas a confiavelmente realizadas.

Os equipamentos devem ser projetados, adaptados, instalados, localizados e mantidos de forma a
facilitar as operacdes realizadas. O projeto e a localizacdo dos equipamentos devem minimizar os riscos de
erros, permitirem limpeza e manutencao adequadas, de maneira a evitar a contaminacao cruzada, acimulo
de poeira, sujeira e evitar efeito negativo na qualidade dos produtos.

Os equipamentos devem ser instalados de forma a minimizar qualquer risco de erro ou contamina-
cao.

A tubulacao fixa deve ser claramente identificada, conforme legislacao vigente, para indicar o con-
teldo e, quando aplicavel, a direcao do fluxo. Todas as tubulacdes e dispositivos devem ser adequadamente
identificados e deve-se dar preferéncia ao uso de conexdes ou adaptadores nao-intercambiaveis para gases e
liquidos perigosos.

As balancas e instrumentos de medida das areas de producao e de controle de qualidade devem
possuir a faixa de trabalho e a precisao requeridas, devendo ser periodicamente calibrados.

Os equipamentos de producao devem ser limpos, conforme procedimentos de limpeza aprovados e
validados, quando couber.

Os equipamentos e instrumentos analiticos devem ser adequados aos métodos realizados.

Os equipamentos de lavagem, limpeza e secagem devem ser escolhidos e utilizados de forma a nao
representar uma fonte de contaminacao.

Os equipamentos utilizados na producao nao devem apresentar quaisquer riscos para os produtos. As



partes destes equipamentos em contato direto com o produto nao devem ser reativas, aditivas ou absortivas
de forma a interferir na qualidade do produto.

Todo equipamento em desuso ou com defeito deve ser retirado das areas de producao e do controle
de qualidade. Quando nao for possivel, o equipamento em desuso ou com defeito deve estar devidamente
identificado para evitar seu uso.

Equipamentos fechados devem ser utilizados sempre que apropriado.

Quando sao utilizados equipamentos abertos, ou quando sdo abertos durante qualquer operacao,
devem ser tomadas precauc¢des para minimizar a contaminacao.

Os equipamentos nao dedicados devem ser limpos de acordo com procedimentos de limpeza valida-
dos para evitar a contaminacao cruzada. No caso de equipamentos dedicados, devem ser utilizados procedi-
mentos de limpeza validados, considerando residuos de agentes de limpeza, contaminacdao microbiologica e
produtos de degradacao, quando aplicavel.

Materiais

Os materiais e produtos devem ser armazenados de acordo com os procedimentos estabelecidos
pelo fabricante. A rotatividade do estoque deve obedecer a regra: o primeiro que expira é o primeiro que sai

(PEPS).

Matérias-primas

As matérias-primas devem ser adquiridas de fornecedores qualificados, sendo que a aquisicao deve
ser feita por funcionarios qualificados e treinados.

No momento do recebimento das matérias-primas deve ser verificada a integridade da embalagem
e do lacre, efetuar a limpeza das mesmas e observar correspondéncia entre o pedido e a nota de entrega do
fornecedor; e os rétulos do produto, que devem estar no corpo do recipiente.

Quaisquer problemas nos recipientes que possam afetar a qualidade da matéria-prima devem ser
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registrados e relatados ao controle de qualidade, devendo ser entao investigados.

Se uma Unica remessa de matéria-prima contiver lotes distintos, cada lote deve ser considerado
separadamente para amostragem.

As matérias-primas colocadas na area de armazenamento devem conter rotulos com as seguintes
informagdes: nome da matéria-prima, nimero do lote, situacao (quarentena, analise, aprovado, reprovado,
devolvido), data de fabricacdo, data de validade e produtor, origem e ainda procedéncia da matéria-prima.

Somente as matérias-primas liberadas pelo controle de qualidade, devem ser utilizadas.

As matérias-primas devem ser cuidadosamente pesadas, em recipientes limpos e identificados de-
vendo ser conferidas por outros funcionarios e a conferéncia registrada.

As matérias-primas devem ser fracionadas somente por funcionarios designados.

As matérias-primas fracionadas, para cada lote de producdo devem ser mantidas juntas e visivel-
mente identificadas como tal.

Materiais de embalagem

Os materiais impressos devem ser estocados em condicoes seguras, para que a possibilidade de
acesso nao autorizado seja evitada. Os rétulos e os demais materiais impressos reprovados e desatualizados
devem ser guardados e transportados, de forma segura e devidamente identificados, antes de serem destrui-
dos. Deve haver registro da destruicao dos materiais impressos. Cada lote de material impresso, deve receber
um numero de referéncia.

Os materiais impressos, embalagens primarias ou secundarias desatualizados e obsoletos devem ser
destruidos e esse procedimento deve ser registrado. Todos os produtos e materiais de embalagem a serem
utilizados devem ser verificados no ato da entrega ao departamento de embalagem em relacado a quantidade,
identidade e conformidade com as instrucoes de embalagem.

Produtos intermedidrios e produtos a granel

Devem ser mantidos em condices especificas para cada produto.




Produtos terminados

Aintroducao da totalidade ou de parte de lotes anteriores produzidos que atendam aos padroes de
qualidade exigidos, a outro lote do mesmo produto, em determinado estagio da fabricacao, deve ser previa-
mente autorizada e realizada de acordo com procedimentos definidos, apos a avaliacao dos riscos envolvidos,
inclusive qualquer possivel efeito sobre o prazo de validade. O processo deve ser registrado.

Os produtos terminados devem ser mantidos em quarentena até que sejam liberados pelo controle
de qualidade. Em seguida, armazenados como estoque disponivel, de acordo com as condicdes estabeleci-

das pelo fabricante.

Materiais e produtos reprovados e devolvidos

Os materiais e os produtos reprovados devem ser identificados como tal e armazenados separada-
mente, em areas restritas. Podem ser devolvidos aos fornecedores, reprocessados, ou destruidos. O repro-
cessamento s6 podera ser realizado, se a qualidade do produto final ndo for afetada. A agao adotada deve ser
aprovada por Pessoa Autorizada e devidamente registrada.

Qualquer produto terminado que tenha sido feito a partir de material reprocessado deve ser subme-
tido a ensaios adicionais pelo controle de qualidade.

Materiais residuais

As substancias a serem descartadas, devem ser guardadas em recipientes apropriados e seguro. O
descarte deve ser feito em local especifico de forma segura e sanitaria, em intervalos regulares e frequentes
para que seja evitado o acimulo destas substancias.

As substancias toxicas devem ser guardadas em locais de acesso restrito.

Os materiais inflamaveis devem ser guardados em locais separados e projetados para esse fim, conforme
exigido pela legislacdo vigente.
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Materiais recolhidos

Os produtos recolhidos do mercado devem ser identificados e armazenados separadamente em area
segura, até que seja definido seu destino. A decisao final deve ser tomada o mais rapido possivel.

Materiais devolvidos

Os produtos devolvidos pelo mercado devem ser identificados e armazenados, separadamente, em
area segura até que seja definido seu destino. Somente podem ser considerados para revenda, reembalados
ou incorporados em outro granel de um lote subsequente, apos terem sido criticamente avaliados pelo Con-
trole de qualidade, de acordo com procedimentos escritos.

Reagentes e meios de cultura

Todos os reagentes e meios de cultura devem ser registrados ao serem recebidos ou preparados.

Os reagentes preparados devem ser elaborados de acordo com procedimentos escritos e apropriada-
mente rotulados. O rétulo deve indicar a concentracéo, a data de preparo, o fator de padronizacao, o prazo
de validade, a data em que se deve fazer nova padronizacéo e as condi¢des de armazenamento. O rdtulo deve
ser assinado e datado pela pessoa que preparou o reagente.

Devem ser feitos controles positivos, assim como os controles negativos, para que seja verificada a

adequacao dos meios de cultura.
Padroes de referéncias
Os padroes de referéncia podem estar disponiveis sob a forma de padroes oficiais de referéncia. As

referéncias secundarias, referéncias de trabalho, preparadas pelo produtor devem ser conferidas e liberadas
e em seguida guardadas da mesma forma que os padroes oficiais. Além disso, devem ser mantidas sob respon-



sabilidade de pessoa designada para tal, em area segura.

Materiais diversos

Produtos raticidas, inseticidas, agentes fumigantes e materiais sanitizantes nao devem estar dispos-
tos de forma que possibilite a contaminacao de equipamentos, matérias-primas, materiais de embalagem,

materiais em processo ou produtos terminados.

Documentacdo

Os documentos devem ser redigidos, revistos e atualizados regularmente. Devendo atender todas as
etapas de fabricacao.

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

Nenhum documento pode ser alterado sem autorizacdo prévia, quando for necessario deve ser data-
do, assinado e registrado o motivo da alteracao.

Todos os registros devem ser retidos por, pelo menos, um ano ap6s o vencimento do prazo de valida-

de do produto terminado.

Rétulos

A identificacdo afixada nos recipientes, equipamentos, instalacées e produtos devem apresentar
informacoes claras e sem ambiguidade.

Todos os produtos terminados devem ser identificados por rétulo, conforme exigido pela legislacao
sanitaria vigente.

Os rétulos dos padroes de referéncia e documentos que os acompanhem, deve indicar a concentra-
cao, data de fabricacao, prazo de validade, data em que o lacre foi aberto e as condicdes de armazenamento,
quando necessario.
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Especificacoes e procedimentos de ensaio
de controle de qualidade

Todos os procedimentos dos ensaios de controle de qualidade, descritos nos documentos devem ser
validados de acordo com as instalaces e os equipamentos disponiveis, antes de serem adotados rotineira-
mente.

Todas as especificacoes devem estar devidamente autorizadas e datadas, em relacao aos ensaios de
identificacdo, do teor, da pureza, e da qualidade, das matérias-primas, dos materiais de embalagem e dos
produtos terminados. Além disso, devem ser realizados ensaios nos produtos intermediarios e no produto a
granel. Devem existir especificacoes relacionadas a agua, aos solventes e aos reagentes (acidos e bases) uti-
lizados na producao.

Devem ser realizadas revisoes periodicas das especificacoes para que sejam atualizadas conforme as
novas edi¢des da farmacopeia nacional, ou outros compéndios oficiais.

Especificacoes para matérias-primas e
materiais de embalagem

Especificacoes para matérias-primas e materiais de embalagem
As especificacdes das matérias-primas, materiais de embalagem primaria e materiais impressos, devem pos-
suir uma descricao, incluindo, no minimo:

- Nome e o cddigo interno de referéncia;

- Referéncia se existir, da monografia farmacopeica;

- Requisitos quantitativos e qualitativos com os respectivos limites de aceitacao.

Os materiais de embalagem devem atender as especificagées assim como serem compativeis com o
produto farmacéutico que contem, devendo ser examinado com relacdo a defeitos fisicos visiveis e criticos,
bem como, quanto as especificacdes requeridas.



Especificacdes para produtos intermedidrios
e produtos a granel

As especificacdes dos produtos intermediarios e a granel devem estar disponiveis sempre que estes
materiais forem adquiridos ou expedidos, ou se os dados sobre os produtos intermediarios tiverem de ser uti-
lizados na avaliacao do produto final. As especificacdes devem ser compativeis com as especificacdes relativas

as matérias-primas ou aos produtos terminados.

Especificacdoes para produtos terminados

As especificacoes devem incluir:

- Nome genérico do produto e marca ou denominacao comercial, quando for o caso;
- Nome(s) do(s) principio(s) ativo(s) com suas respectivas DCB ou DCl;

- Férmula ou referéncia a mesma;

- Forma farmacéutica e detalhes de embalagem;

- Referéncias utilizadas na amostragem e nos ensaios de controle;

- Requisitos qualitativos e quantitativos, com os respectivos limites de aceitacao;

- Condicdes e precaucoes a serem tomadas no armazenamento, quando for o

- Prazo de validade.

Férmula mestra / Férmula padrdo

Deve existir uma formula mestra/padrao autorizada para cada produto e tamanho de lote a ser fa-
bricado;

A formula mestra/padrao deve incluir:

- Nome do produto com o codigo de referéncia relativo a sua especificacao;

- Descricao da forma farmacéutica, concentracdo do produto e tamanho do lote;
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- Lista de todas as matérias-primas a serem utilizadas (com suas respectivas DCB ou DCI); com a
quantidade utilizada de cada uma, usando o nome genérico e referéncia que sdao exclusivos para
cada material. Deve ser feita mencao a qualquer substancia que possa desaparecer no decorrer do
processo;

- Declaracao do rendimento final esperado, com os limites aceitaveis, e dos rendimentos intermedi-
arios, quando for o caso;

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

- Métodos (ou referéncia aos mesmos) a serem utilizados no preparo dos principais equipamentos,
como limpeza, montagem, calibracao e esterilizacao;

- Instrucdes detalhadas das etapas a serem seguidas na producao (verificacao dos materiais, pré-tra-
tamentos, a sequéncia da adicdo de materiais, tempos de mistura, temperaturas);

- Instrucodes relativas a quaisquer controles em processo com seus limites de aceitacao;

- Exigéncias relativas ao acondicionamento dos produtos, inclusive sobre o recipiente, a rotulagem
e quaisquer condicles especiais de armazenamento;

- Quaisquer precaucodes especiais a serem observadas.

Deve haver instrucoes autorizadas quanto ao processo de embalagem, relativas a cada produto e ao
tamanho e tipo de embalagem. Incluindo os seguintes dados:

- Nome do produto;

- Descricao de sua forma farmacéutica, sua concentracao e via de aplicacao;

- Dimensdes da embalagem expressam em termos numéricos, o peso ou volume do produto contido
no recipiente final;

- Listagem completa de todo material de embalagem necessario para um tamanho de lote padrao;

- Amostragem ou reproducao dos materiais utilizados no processo de embalagem, indicando o local
onde tenham sido impressos ou gravados, o niUmero do lote e sua data de vencimento;

- Precaucgoes especiais, tais como a verificacdo dos equipamentos e da area onde se realizara a em-



balagem, a fim de garantir a auséncia de materiais impressos de produtos anteriores nas linhas de
embalagem;

- Descricao das operacoes de embalagem, e dos equipamentos a serem utilizados;

- Detalhes dos controles em processo, juntamente com as instrucoes para a amostragem e os limites
de aceitacao.

Registros dos lotes de producao

Deve ser mantido registro da producado de cada lote, devendo ser baseado na féormula mestra/pa-

drao, aprovada e em uso.

Antes de iniciar um processo de producao deve ser verificado se todos os equipamentos estao limpos,

isentos de qualquer particula de produtos anteriormente processados nos mesmos, devendo ser feito o regis-
tro desta verificacao.

Todas as etapas envolvidas no processo de producao devem ser registradas, datadas e assinadas pelas

pessoas responsaveis, sendo ratificada pelo supervisor da area.

Os registros dos lotes de producao devem conter pelo menos as seguintes informacoes:

- Nome do produto;

- Nimero do lote que estiver sendo fabricado;

- Datas e horarios do inicio e de término das principais etapas intermediarias de producao;

- Nome da pessoa responsavel por cada etapa da producao;

- Identificacao do(s) operador (es) das diferentes etapas de producao e quando apropriado, da(s)
pessoa(s) que verifica(m) cada uma dessas operacoes;

- NUmero dos lotes e/ou o nimero de controle analitico e a quantidade de cada matéria-prima uti-
lizada, incluindo o nimero do lote e a quantidade de qualquer material devolvido ou reprocessado
que tenha sido adicionado;

- Qualquer operacao ou evento relevante observado na producao e, os principais equipamentos
utilizados;

- Controles em processo realizados, a identificacao da(s) pessoa(s) que os tenha(m) executado(s) e
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os resultados obtidos;

- Quantidades obtidas de produto nas diferentes etapas da producao (rendimento), juntamente com
os comentarios ou explicacdes sobre qualquer desvio significativo do rendimento esperado;

- Observacoes sobre problemas especiais, incluindo detalhes como a autorizacao assinada para cada
alteracdo da formula de fabricacao ou instrucdes de producao.

Devem ser mantidos registros da embalagem de cada lote ou parte de lote, de acordo com as instru-
coes de embalagem. Os registros devem ser preparados de forma a evitar erros de transcricao.

Antes que qualquer processo seja iniciado, deve ser verificado se os equipamentos e o local de tra-
balho estao isentos de produtos e de documentos utilizados anteriormente, se os equipamentos estao limpos
e adequados para seu uso.

Durante o processo de embalagem, todas as etapas desenvolvidas devem ser registradas, datadas e
assinadas pelos responsaveis e pelo supervisor da area, contemplando o tempo inicial e o final de execucao
de cada operacao. Os registros da embalagem dos lotes de producao devem conter pelo menos as seguintes
informacoes:

- Nome do produto, o nimero do lote do produto a granel e a quantidade a ser embalada, bem como,
o namero de lote do produto terminado, a quantidade planejada de produto final, a quantidade real
obtida e a reconciliacao;

- Data(s) e o horario(s) das operacoes de embalagem;

- Nome da pessoa responsavel pela operacao de embalagem

- Identificacao dos operadores nas principais etapas;

- Verificacdes feitas quanto a identificacdo e a conformidade com as instrucdes para embalagem,
incluindo os resultados dos controles em processo;

- Detalhes das operacdes de embalagem, incluindo referéncias aos equipamentos, as linhas de em-
balagens utilizadas e, quando necessario, as Instrucdes e registros relativos ao armazenamento dos
produtos nao embalados;



- Amostras dos materiais de embalagem impressos utilizados, contendo o nimero de lote, a data de
fabricacao, quando aplicavel, o prazo de validade e qualquer impressao adicional;

- Observacoes sobre quaisquer problemas especiais, incluindo detalhes acerca de qualquer desvio
das instrucées fornecidas quanto ao processo de embalagem, com a autorizacao escrita da pessoa
designada;

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

Procedimento operacional padrdo (pop) e seus registros

Deve haver Procedimentos Operacionais Padrao e registros sobre o recebimento de matérias-primas
e dos materiais de embalagem.
Dentre os registros feitos no recebimento, devem estar incluidos:

- Nome do material descrito na nota de entrega e nos recipientes;

- Denominacao interna e/ou codigo do material;

- Data de recebimento;

- Nome do fornecedor e do fabricante;

- NUmero de referéncia ou o nimero de lote atribuido pelo fabricante;

- Quantidade total e o nimero de recipientes recebidos;

- NUmero atribuido ao lote ap6s o recebimento;

- Validade do material.

Deve haver POP para identificacdo interna dos produtos armazenados em quarentena e liberados
(matéria-prima, materiais de embalagem e outros).

Deve haver procedimentos operacionais padrao para cada instrumento ou equipamento, os quais
devem estar dispostos proximos dos mesmos.

Deve haver POP relativos a amostragem e que especifiquem as pessoas designadas a coletar amos-
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tras. As instrucdes relativas a amostragem devem incluir:

- Método e plano de amostragem;

- Equipamento a ser utilizado;

- Quaisquer precaucoes a serem observadas no sentido de evitar que haja contaminacao do material
ou qualquer deterioracao em sua qualidade;

- Quantidade de amostra(s) a ser retirada;

- Instrucdes quanto a necessidade de qualquer subdivisao da amostra;

- Tipo de recipiente a ser utilizado no acondicionamento das amostras, bem como se o procedimento
de amostragem deve ser realizado em condicdes assépticas ou nao;

- Quaisquer precaucdes especificas a serem observadas, especialmente em relacao a amostragem de
materiais estéreis ou nocivos.

Deve haver um Procedimento Operacional Padrao que descreva os detalhes do sistema de numeracao
de lotes, com o objetivo de assegurar que cada lote de produto intermediario, a granel ou terminado seja
identificado com um numero de lote especifico, e que garanta que os nimeros de lote ndo serao reutilizados.

Os Procedimentos Operacionais Padrao relativos a numeragao de lotes que forem aplicados as etapas
de embalagem devem estar relacionados uns aos outros.

A atribuicdo de um nimero de lote deve ser imediatamente registrada. O registro deve incluir a data
em que o referido nimero tenha sido atribuido, a identificacdo do produto e o tamanho do lote.

Deve haver procedimentos escritos relativos aos ensaios de controle de qualidade, realizados nos
materiais e nos produtos, nas diferentes etapas de fabricacao, descrevendo os métodos e os equipamentos a
serem utilizados. Os ensaios realizados devem ser registrados e nestes registros devem incluir, pelo menos, os
seguintes dados:

- Nome do material ou do produto e, quando for o caso a forma farmacéutica;

- Nimero do lote e, quando for o caso, o fabricante e/ou fornecedor;

- Referéncias para procedimentos de analise;

- Resultados analiticos, incluindo observagdes, calculos, referéncias utilizadas e as especificagoes
(limites);



- Data em que sao realizados os ensaios;
- Identificacao das pessoas que tenham realizado os ensaios;
- ldentificacdo das pessoas que tenham conferido os ensaios e os calculos;

- Declaracao de aprovacao ou reprovacao (ou outra decisao), datada e assinada pela pessoa respon-
savel.

Os procedimentos operacionais padrao devem estar disponiveis por escrito quanto a aprovagao ou
reprovacao de materiais e produtos e, particularmente, quanto a liberacao para venda do produto terminado
através da pessoa autorizada.

Devem ser mantidos registros sobre a distribuicao de cada lote de determinado produto, para que
seja facilitado o recolhimento dos mesmos, se necessario.

Devem estar disponiveis Procedimentos Operacionais Padrao e registros das acoes desenvolvidas para as ati-
vidades de fabricacao e quando apropriado, das conclusdes dos seguintes aspectos:

- Montagem e validacao de equipamento;

- Aparelhos analiticos e calibracao;

- Manutencao, limpeza e sanitizacao;

- Dados pessoais, inclusive qualificacdo, treinamento, vestuario e higiene;
- Monitoramento ambiental;

- Controle de pragas;

- Reclamacoes;

- Recolhimento;

- Devolucoes.

Os livros de registros diarios devem ser mantidos juntos aos principais equipamentos, onde deve es-
tar registrado sua utilizacao, validacao, calibracao, manutencao, limpeza ou operacdes de reparo, contendo
as datas e a identificacao da pessoa que os tenha realizado.

0 registro do uso dos equipamentos, assim como as areas onde os produtos estiverem sendo proces-
sados, deve ser feito em ordem cronoldgica.

Devem existir procedimentos escritos que atribuam as responsabilidades relacionadas a sanitizacao
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e que descrevam com detalhes os cronogramas, os métodos, os equipamentos e os materiais de limpeza a
serem utilizados, bem como as instalacdées a serem limpas. Os procedimentos descritos devem ser cumpridos.

E a totalidade das providéncias tomadas com o objetivo de garantir que os medicamentos estejam
dentro dos padroes de qualidade exigidos, para que possam ser utilizados para os fins propostos. Portanto, a
garantia da qualidade incorpora as boas praticas de fabricacao e outros fatores, incluindo projeto e o desen-
volvimento de um produto.

A garantia da qualidade deve assegurar que:

- Os medicamentos sejam produzidos segundo as boas praticas de fabricacdo, de laboratério e cli-
nicas;

- As operacoes de producao e controle estejam claramente especificadas por escrito e as exigéncias
de boas praticas de fabricacdao cumpridas;

- As responsabilidades gerenciais estejam claramente especificadas na descricao de cargos e funcoes;
- Sejam tomadas providéncias quanto a fabricacdo, suprimento e utilizacao correta das matérias-pri-
mas e materiais de embalagem;

- Sejam realizados todos os controles nas matérias-primas, produtos intermediarios, produtos a gra-
nel, bem como outros controles em processo, calibracoes e validacoes;

- O produto terminado seja corretamente processado e conferido, segundo procedimentos definidos;
- Os medicamentos nao sejam expedidos antes que as pessoas autorizadas tenham certificado e
liberado;

- Sejam fornecidas instrucoes de armazenamento, transporte distribuicao, necessarias para garantir
a qualidade por todo prazo de validade;

- Haja procedimento de autoinspecao e/ou auditoria interna de qualidade que avalie regularmente

a efetividade e a aplicacao do sistema de Garantia da Qualidade.

Algumas das responsabilidades da garantia da qualidade:



- Aprovar os procedimentos operacionais padrao;

- Assegurar que as amostras utilizadas nos testes sejam identificadas e acondicionadas de modo a
manter sua integridade;

- Assegurar o perfeito funcionamento de equipamentos e instrumentos usados na producao e no
controle de qualidade;

- Avaliar e aprovar matérias-primas, materiais de embalagem, produtos intermediarios, a granel e
terminados;

- Estabelecer prazo de validade para cada produto e assegurar condicoes adequadas de armazena-
mento.

Auditoria da qualidade

Deve-se fazer a complementacao da autoinspecao com auditoria da qualidade, que consiste no exa-
me e na avaliacao de todo ou parte de determinado sistema de qualidade com intuito de aperfeicoa-lo.

E realizada por especialistas externos, independentes, ou equipe designada pela geréncia.

As auditorias também podem ser estendidas aos fornecedores e aos contratados.

A Garantia da Qualidade deve responsabilizar-se, juntamente com os departamentos envolvidos na
fabricacao, pela qualificacao dos fornecedores de matérias-primas e de materiais de embalagem, para que
atendam as especificacoes estabelecidas.

Autoinspecdo

0 objetivo da autoinspecao é avaliar o cumprimento das BPF rotineiramente. O programa de auto-
-inspecao deve detectar quaisquer deficiéncias na implantacao das BPFs e recomendar as agdes corretivas.
A operacao deve seguir um procedimento escrito, sendo apos registrado.

Este procedimento deve englobar: pessoal, instalacées, manutencao de prédios e equipamentos, ar-
mazenamento, producdo e controle em processo, controle de qualidade, documentacao, sanitizacao e higie-
ne, programa de validacao e revalidacao, calibracao de instrumentos e sistemas de medidas, procedimento

Diretrizes da Industria Farmacéutica



de recolhimento de produtos do mercado, gerenciamento de reclamacdes, controle de rétulos, descarte de
residuos, resultados das atas de inspecdes e quaisquer acdes corretivas.

A equipe de autoinspecao deve ser nomeada pela geréncia da garantia da qualidade, os membros
dessa equipe podem ser profissionais da empresa ou especialistas externos.

A frequéncia das autoinspecdes deve ser no minimo anual, sendo redigido um relatorio apos o tér-
mino da autoinspecao contendo: os resultados da autoinspecao, avaliacdes, conclusodes, e acdes corretivas
recomendadas e acdes de acompanhamento.

A empresa deve ter um organograma. Os funcionarios em situacdo de responsabilidade devem ter
suas atribuicdes especificadas e autoridade suficiente para desempenha-las. Suas atribuicoes podem ser de-
legadas a substitutos designados, que tenham um nivel de qualificagao satisfatorio.

Todo o pessoal envolvido nos processos deve conhecer os principios das BPF e receber treinamento
inicial e continuo.

A geréncia da empresa e da garantia de qualidade deve avaliar o relatério da autoinspecédo, quanto
as acoes corretivas recomendadas, se necessarias.

A verificacdo do cumprimento das acbes corretivas, recomendadas no relatorio de autoinspecao,
deve constar de um relatoério especifico.

Deve-se evitar a entrada de pessoas nao-autorizadas nas areas de producao, armazenamento e con-
trole de qualidade.

A validacao constitui parte essencial das BPF, assim deve ser conduzida em conformidade com pro-
tocolo bem definido. Devem-se fazer relatérios com resultados obtidos e conclusdes.

Os processos e procedimentos devem ser estabelecidos, de acordo com os resultados do estudo de
validacao e devem sofrer revalidacdes periddicas, para que seja assegurado que os mesmos permanegam
capazes de atingir os resultados planejados.

Atencao especial deve ser dada a validacdo de processos, ensaios de controle e procedimentos de
limpeza, os mesmos devem ser revalidados caso houver alteracoes na formula padrao, método de preparacao,



mudanca de equipamentos ou de materiais.
O processo definido mediante a utilizacdo dos materiais e dos equipamentos especificados deve
mostrar-se capaz de dar origem a produtos uniformes, dentro dos padrdes de qualidade exigidos.

Os processos considerados criticos devem ser validados, concorrente, prospectiva e/ou retrospectivamente.

Deve haver um sistema que retire imediatamente os produtos do mercado que apresentem desvio da
qualidade, ou que estejam sob suspeita. Esta operacao deve seguir um procedimento escrito.

Deve ser designada uma pessoa responsavel pelas medidas a serem adotadas e pela coordenacéao do
recolhimento do produto no mercado. Essa pessoa deve dispor de pessoal de apoio suficiente para auxilia-la
em todos os aspectos do recolhimento e com o grau de urgéncia necessario. Normalmente, essa pessoa nao
deve pertencer ao 6rgao de venda e comercializacdo e se nao for o Responsavel Técnico do produto, deve o
mesmo, ser informado de qualquer acao efetuada.

Devem existir procedimentos escritos, regularmente conferidos e atualizados, para proceder a qual-
quer atividade de recolhimento. As operacoes de recolhimento do produto no mercado devem ser imediatas,
iniciando-se preferencialmente pelos hospitais e farmacias, sendo que as autoridades competentes devem ser
comunicadas.

Devem ser previstos procedimentos que contemplem o destino dos produtos recolhidos, que tenham
sido desviados da cadeia de transporte e/ou distribuicao.

A pessoa responsavel pelo recolhimento deve ter a disposicao todos os registros de distribuicao con-
tendo informacoes suficientes sobre os distribuidores e compradores.

Todas as autoridades sanitarias competentes dos paises para os quais o produto tenha sido enviado
devem ser imediatamente informadas sobre qualquer intencao de recolhimento de produto que apresente ou
esteja sob suspeita de desvio de qualidade.

Os registros sobre a distribuicao do lote que apresente ou esteja sob suspeita de desvio de qualidade
devem ser prontamente colocadas a disposicao da pessoa responsavel pelo recolhimento. Os registros devem
conter informacoes suficientes sobre os distribuidores e sobre os compradores ao qual, o produto tenha sido



diretamente fornecido, incluindo, em caso de produtos exportados, informacdes sobre os compradores que
tenham recebido amostras para realizacdo de ensaios clinicos e amostras médicas, para que o produto em
questao seja efetivamente retirado do mercado.

O progresso do processo de recolhimento deve ser registrado, incluindo a reconciliacao entre as
quantidades distribuidas e as quantidades resgatadas do produto em questao, bem como o relatorio final.

As efetividades das atividades relativas ao recolhimento devem ser avaliadas periodicamente.

Deve ser incluida instrucdo indicando as condicoes de armazenamento dos produtos retirados do
mercado, que devem ser mantidos em seguranca, em areas separadas, enquanto aguardam decisao sobre seu
destino.

Todas as reclamacoes devem ser cuidadosamente investigadas e registradas de acordo com procedi-
mentos escritos que descrevem as acoes a serem adotadas inclusive a necessidade de um recolhimento.

Deve ser designada pessoa responsavel pelo recebimento das reclamacoes e pelas medidas a serem
adotadas. Essa pessoa deve dispor de pessoal de apoio suficiente para auxilia-la em sua funcao. Se a pessoa
designada nao for o Responsavel Técnico do produto, o mesmo deve ser informado.

Qualquer reclamacao referente a desvio de qualidade em determinado produto deve ser registrada,
juntamente com todos os detalhes no registro do lote e, em seguida, ser completamente investigada. A pes-
soa responsavel pelo controle de qualidade deve ser envolvida no estudo do desvio em questao.

Se for detectado um desvio de qualidade em algum lote do produto, ou se houver suspeita de possibi-
lidade de desvio em determinado lote, deve ser levada em consideracao a possibilidade de que os outros lotes
apresentem o mesmo problema e, portanto, os mesmos devem ser verificados. Outros lotes que contiverem
produto reprocessado do lote com desvio, devem ser especialmente investigados.

Quando necessario, devem ser adotadas providéncias adequadas de acompanhamento apos a inves-
tigacao e a avaliacao da reclamacao, incluindo a possibilidade de recolhimento do produto.

Todas as decises e medidas tomadas como resultado de determinada reclamacao devem ser regis-
tradas e citadas nos registros do lote correspondente.



Os registros de reclamacao devem ser regularmente revisados com a finalidade de detectar qualquer
indicio de problemas especificos ou recorrentes, que exijam maior atencao e possam justificar o recolhimento
dos produtos comercializados.

As decisoes e medidas tomadas devem ser registradas. Desvios significativos de qualidade devem ser
relatados pelo fabricante as autoridades sanitarias competentes.
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Legislacao que regulamenta
...-. a Profissdo e a Industria

Normas aplicadas ao profissional da Industria

Decreto n° 85.878, de 07 de abril de 1981: Estabelece normas para execucao da Lei n° 3.820, de 11 de
novembro de 1960, sobre o exercicio da profissdo de farmacéutico, e da outras providéncias.

Resolucdo CFF n° 596, de 21 de fevereiro de 2014: Dispde sobre o Codigo de Etica Farmacéutica, o Codigo
de Processo Etico e estabelece as infracdes e as regras de aplicacdo das sancdes disciplinares.

Resolugao CFF n° 387, de 13 de dezembro de 2002: Regulamenta as atividades do farmacéutico na Industria
Farmacéutica.

Resolucédo CFF n° 584, de 29 de agosto de 2013: Inclui o Capitulo XV no Anexo | da Resolucao n°® 387, de 13
de dezembro de 2002, que regulamenta as atividades do farmacéutico na indlstria farmacéutica.

Normas gerais aplicadas a medicamentos

Lei n° 6360, de 23/09/1976 e Decreto n°® 79094, de 05/01/1977: Normas gerais de vigilancia sanitaria,
incluindo registro de medicamentos.

RDC n° 17, de 19/04/2010: Dispde sobre as Boas praticas de fabricacao de medicamentos.

RDC n° 47, de 08/09/2009: Regras para bulas de medicamentos.

RDC n° 20, de 05/05/2011: Dispoe sobre o controle de medicamentos a base de substancias classificadas
como antimicrobianos, de uso sob prescricao, isoladas ou em associacao.v

RDC n° 48, de 06/10/2009: Dispoe sobre realizacao de alteracao, inclusao, suspensao, reativacao, e cance-
lamento pos-registro de medicamentos e da outras providéncias.

IN n° 11, de 06/10/2009: Dispde sobre os procedimentos relacionados a protocolizacao do histérico de mu-



dancas do produto e define o prazo de analise das peticdes de alteracdo ou de inclusao de local de fabricacdo
de medicamentos, com base no disposto na resolucao da diretoria colegiada, RDC n° 48 de 6 de outubro de
2009.

RDC n° 18, de 04/04/2014: Dispde sobre a comunicacdo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
dos casos de descontinuacao temporaria e definitiva de fabricacdo ou importacdo de medicamentos, reativa-
¢ao de fabricacao ou importacao de medicamentos, e da outras providéncias.

RDC n° 71, de 22/12/2009: Regras para embalagens.
RDC n° 333, de 19/11/2003: Regras sobre nome comercial.

RDC n° 96, de 17/12/2008: Dispbe sobre a propaganda, publicidade, informacdo e outras praticas cujo obje-
tivo seja a divulgacao ou promocao comercial de medicamentos.

IN n° 05, de 20/05/2009: Nao estao abrangidos pelo artigo 5° da RDC n.° 96, de 18 de dezembro de 2008:
| - os brindes institucionais, ou seja, que nao veiculem propaganda de medicamentos; Il - artigos cientificos,
livros técnicos publicados, revistas cientificas e publicacdes utilizadas para atualizacdo profissional.

RDC n° 23 de 20/05/2009: Altera a Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC N° 96, de 18 de dezembro de
2008.

RE n° 1, de 29/07/2005: Guia para a realizacao de estudos de estabilidade.

RE n° 899, de 29/05/2003: Guia para validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos.

RDC n° 37, de 08/07/2009: Admissibilidade de Farmacopeias Internacionais.

RDC n° 138, de 29/05/2003: Dispoe sobre o enquadramento na categoria de venda de medicamentos.

RDC n° 305, de 14/11/2002 e RES n° 68, de 28/03/2003: Referentes a Encefalopatia Espongiforme Trans-
missivel.

RE n° 1548 de 23/09/2003: Categorias de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas.



RE n° 572, de 05/04/2002: Determinacdes sobre tartrazina.

RDC n° 10, de 21/03/2011: Dispoe sobre a garantia da qualidade de medicamentos importados e da outras
providéncias.

RDC n° 25, de 29/03/2007: Dispde sobre terceirizacao de etapas producao, analises de controle de qualida-
de, e de armazenamento de medicamentos.

IN n° 02, de 30/03/2009: Determinar a publicacdo do Guia para Notificacao de Lotes-Piloto de Medicamen-
tos.

RDC n° 04, de 10 de fevereiro de 2009: Dispde sobre as normas de farmacovigilancia para os detentores de
registro de medicamentos de uso humano.

IN n° 14, de 27/10/2009: Aprova os guias de farmacovigilancia para a execucao da rdc n° 4, de 10.02.2009

RDC n° 39, de 05/06/ 2008: Aprova o Regulamento para a realizacdo de pesquisa clinica e da outras provi-
déncias.

RDC n° 36, de 27/06/2012: Altera a RDC n° 39, de 05 de junho de 2008, e da outras providéncias.

RDC n° 24, de 14/06/ 2011: Dispde sobre o registro de medicamentos especificos. (Revoga a Resolucao n°
132, de 29/05/2003).

RDC n° 55, de 16/12/ 2010: Dispde sobre o registro de produtos bioldgicos novos e produtos bioldgicos e da
outras providéncias.

Medicamentos fitoterdpicos

RDC n° 26, de 13/05/2014: Dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificacao
de produtos tradicionais fitoterapicos.

RDC n° 66, de 26/11/2014: Altera o Anexo IV da Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 26, de 13 de maio



de 2014, que dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificacao de produtos
tradicionais fitoterapicos.

RDC n° 38, de 18/06/2014: Dispde sobre a realizacdo de peticoes pos-registro de medicamentos fitoterapicos
e produtos tradicionais fitoterapicos e da outras providéncias.

IN n° 5, de 18/06/2014: Dispbe sobre os procedimentos relacionados ao protocolo do Historico de Mudancas
do Produto e define o prazo de analise das peticoes pos-registro de medicamentos fitoterapicos e produtos
tradicionais fitoterapicos, com base no disposto na Resolucao da Diretoria Colegiada-RDC n° 38, de 18 de
junho de 2014, que “Dispde sobre a realizacdo de peticdes pds-registro de medicamentos fitoterapicos e
produtos tradicionais fitoterapicos e da outras providéncias”.

IN n° 2, de 13/05/2014: Publica a “Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado” e a “Lista
de produtos tradicionais fitoterapicos de registro simplificado”.

IN n° 10, de 26/11/14: Altera o item 11 da Lista de produtos tradicionais fitoterapicos de registro simplifica-
do, do Anexo da Instrucao Normativa N° 2, de 13 de maio de 2014, que publica a “Lista de medicamentos fito-
terapicos de registro simplificado” e a “Lista de produtos tradicionais fitoterapicos de registro simplificado”.

RDC n°. 26, de 30/03/2007: Dispoe sobre o registro de medicamentos dinamizados industrializados homeo-
paticos, antroposoficos e anti-homotoxicos.

IN n° 3, de 11/04/2007: Lista de referéncias bibliograficas para avaliacao de seguranca e eficacia de medi-
camentos dinamizados.

IN n° 4, de 11/04/2007: Guia para a realizacao de estudos de estabilidade para medicamentos dinamizados.

IN n° 5, de 11/05/2007: Dispde sobre os limites de poténcia para registro e notificacdo de medicamentos
dinamizados e Tabela da IN n°. 5 de 11/05/2007: Poténcias para registro e notificacao de medicamentos di-

namizados.



Medicamentos notificados

RDC n° 199, de 26/10/2006: Dispoe sobre os medicamentos de notificacao simplificada.
IN n° 03 de 28/04/2009: Anexo atualizado da RDC 199, de 26/10/2006.

Medicamentos genéricos, similares e novos

RDC n° 60, de 10/10/2014: Dispde sobre os critérios para a concessao e renovacao do registro de medica-
mentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, e
da outras providéncias.

RDC n° 31, de 29/05/2014: Dispde sobre o procedimento simplificado de solicitacoes de registro, pds-regis-
tro e renovacao de registro de medicamentos genéricos, similares, especificos, dinamizados, fitoterapicos e
bioldgicos e da outras providéncias.

Lei n® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999: Altera a Lei no 6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispoe so-
bre a vigilancia sanitaria, estabelece o medicamento genérico, dispde sobre a utilizacdo de nomes genéricos
em produtos farmacéuticos e da outras providéncias.

RDC n° 16, de 02 de marco de 2007: Regulamento Técnico de Medicamentos Genéricos.

RDC n.° 51, de 15/08/2007: Altera o item 2.3, VI, do Anexo |, da Resolucao RDC n° 16, de 2 de marco de 2007
e o Anexo da Resolucao RDC n° 17, de 2 de marco de 2007.

RE n° 1170, de 19/04/2006: Determina a publicacao do guia para provas de biodisponibilidade relativa/
bioequivaléncia de medicamentos, anexo.

RE n° 897, de 29/05/ 2003: Guia para isencao e substituicao de estudos de bioquivaléncia.

RE n° 31, de 11/08/2010: Dispoe sobre a realizacao dos estudos de equivaléncia farmacéutica e de perfil de
dissolucao comparativo.

RDC n° 37, de 03/08/2011: Dispde sobre o Guia para isencao e substituicao de estudos de biodisponibilidade



relativa/bioequivaléncia e da outras providéncias.
IN n° 7, de 21/08/2014: Determina a publicacao da “Lista de farmacos candidatos a bioisencao baseada no
Sistema de Classificacao Biofarmacéutica (SCB)” e da outras providéncias.

RDC n° 193, de 08/07/2002: Estabelece prazo para as indUstrias que apresentam registro especial de me-
dicamento genérico, a protocolar o pedido de conversao do registro especial em registro de medicamento
genérico.

RDC n.° 35, de 10/07/2013: Revoga a Resolucao da Diretoria Colegiada da Anvisa - RDC n°® 120, de 25 de abril
de 2002.

RDC n.° 47, de 28/03/ 2001: Estabelece uma diferenciacao das rotulagens entre os medicamentos genéricos
e demais medicamentos.

RDC n° 36, de 15/03/2001: Estabelece uma data limite para cessar a comercializacao de medicamento simi-
lar com denominacao genérica.

RDC n° 32, de 9/03/2001: Estabelece que as empresas que possuirem medicamentos registrados e estejam
comercializando pelo nome da substancia base ou denominacao genérica da substancia ativa apresentem
documentacao comprobatoéria que justifique seu produto como referéncia.

Resolucdao CNS n° 280, de 7/05/1998: Estabelece como objeto da Politica de Medicamentos Genéricos,
integrada a Politica Nacional de Medicamentos, a promocao da disponibilidade do medicamento genérico no
mercado brasileiro e o seu acesso as diferentes camadas da populacao.

RE n° 119, de 12/04/ 2004: Para fins de registro de medicamentos genéricos e similares, e eleicao de medi-

camentos de referéncia, considera-se dragea e comprimido revestido a mesma forma farmacéutica, quando
se tratar de liberacao imediata). Republicada em 02/06/05.

Decreto n° 3.675, de 28/11/2000: Dispoe sobre medidas especiais relacionadas com o registro de medica-
mentos genéricos.

Decreto n°® 3.718, de 03/01/2001: Da nova redacdo a dispositivos do Anexo ao Decreto n° 3.675, de



28/11/2000.

Decreto n° 3.841, de 11/06/2001: Da nova redacéo a dispositivos do Decreto n° 3.675, de 28/11/2000.
Decreto n° 4.204, de 23/04/2002: Da nova redacéo ao artigo 1° do Decreto n° 3.675, de 28/11/2000.

Decreto n° 3.181, de 23/09/1999: Regulamenta a Lei n® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, que dispde sobre
a Vigilancia Sanitaria, estabelece o medicamento genérico, dispde sobre a utilizacdo de nomes genéricos em
produtos farmacéuticos e da outras providéncias.

RDC n° 17, de 03/03/2007: Regulamento Técnico para Registro de Medicamento Similar (Retificacao).

RDC n.° 51, de 15/08/2007: Altera o item 2.3, VI, do Anexo |, da Resolucao RDC n° 16, de 2 de marco de 2007
e 0 Anexo da Resolucao RDC n° 17, de 2 de marco de 2007.

RDC n.° 53, de 30/08/2007: Altera os itens 1.2 e 2.1, ambos do item VI, do Anexo da Resolucao RDC n° 17,
de 2 de marco de 2007.

RDC n.° 16, de 13/04/2010: Altera e revoga textos normativos relacionados a apresentacdo prévia a ANVISA
do protocolo de estudo de bioequivaléncia.

RE n°® 119, de 12 de abril de 2004: (Para fins de registro de medicamentos genéricos e similares, e eleicao
de medicamentos de referéncia, considera-se dragea e comprimido revestido a mesma forma farmacéutica,
quando se tratar de liberacao imediata). Republicada em 02/06/05.

RDC n° 58, de 10/10/2014: Dispde sobre as medidas a serem adotadas junto a Anvisa pelos titulares de
registro de medicamentos para a intercambialidade de medicamentos similares com o medicamento de re-
feréncia.



..... CONSIDERAGOES FINAIS

O campo de atuacao do profissional farmacéutico voltado a producdo em escala industrial de me-
dicamentos, indubitavelmente requer forte integracao e dedicacdo ao cumprimento das regras sanitarias
previstas ao segmento.

O profissional encontra, no seu dia-a-dia, desafios e metas, além de exigéncias regulatorias que
exigem treinamento e aperfeicoamento constante incentivando a busca incessante da formagao continuada.
Assim sendo, a comissao de industria farmacéutica do CRF-PR comprometida no diagnostico das pendéncias
desse contexto, objetiva sugerir diretrizes que possam contribuir no treinamento, abertura e consolidacao do
papel do profissional farmacéutico.

Finalizando, convidamos a todos os profissionais que atuam nesse segmento industrial que nos en-
viem sugestoes para a melhoria do material ora apresentado, assim como temas para treinamentos e cursos
que possam contribuir para materializacao dos propositos da nossa categoria enfrenta

“O papel do farmacéutico no mundo é tdo nobre quao vital. O farmacéutico representa o 6rgao
de ligacdo entre a medicina e a humanidade sofredora. E o atento guardido do arsenal de armas com que o
médico da combate as doencas. E quem atende as requisicdes a qualquer hora do dia ou da noite. O lema do
farmacéutico é o mesmo do soldado: servir.”

“Um serve a patria; outro serve a humanidade, sem nenhuma discriminacao de cor ou raca. O farma-
céutico é um verdadeiro cidadao do mundo. Porque por maiores que sejam a vaidade e o orgulho dos homens,
a doenca os abate - e é entdao que o Farmacéutico os vé.”

“0 orgulho humano pode enganar todas as criaturas: nao engana ao farmacéutico. O farmacéutico
sorri filosoficamente no fundo do seu laboratorio, ao aviar uma receita, porque diante das drogas que mani-
pula ndo ha distingdo nenhuma entre o figado de um Rothschild e o do pobre negro da roga que vem comprar
50 centavos de mana e sene.”

Monteiro Lobato

Diretrizes da Industria Farmacéutica n



Associacao Internacional de
Engenharia Farmacéutica
www.ispe.org.br

Associacao Brasileira de Normas Técnicas
www.abnt.org.br

ASTM International - Standards Worldwide
www.astm.org

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
www.anvisa.gov.br

Associagéo dos Laboratérios
Farmacéuticos Nacionais
www.alanac.org.br

Conselho Federal de Farmacia
www.cff.org.br

Conselho Regional de Farmacia do Parana
www.crf-pr.org.br

Food and Drug Administration
www.fda.gov

Health Canada
www.hc-sc.gc.ca

International Organization for Standardization

WWwWw.iso.org

IBINIRIE ENDERECOS UTEIS

Portal da Uniao Europeia
www.europa.eu

Pan American Health Organization
www.paho.org

Ministério da Saude
www.saude.gov.br

Organizacdo Panamericana de Salde
www.opas.org.br

World Health Organization
www.who.int

European Medicines Agency
www.emea.eu.int

Instituto Nacional de Metrologia
www.inmetro.gov.br

Sindicato da IndUstria de Produtos Farmacéuticos
no Estado de Sao Paulo www.sindusfarma.gov.br

Regulacao Econdmica do Mercado Farmacéutico
www.anvisa.gov.br/monitora/regula_farmaceutico.

pdf

ICH (International Conference on Harmonization)
www.ich.org/cache/compo/363-272-1.html
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