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1 Introducao

Esta directriz foi publicada em Novembro de 2000 como Anexo 18 ao Manual de BPF,
reflectindo o acordo da UE relativamente a ICH Q7A e tem sido utilizada numa base
voluntdria por fabricantes e inspec¢des de BPF. O Artigo 46° (f) da Directiva 2001/83/CE
e o Artigo 50° (f) da Directiva 2001/82/CE, alteradas pelas Directivas 2004/27/CE e
2004/28/CE respectivamente, impdem novas obrigacdes aos titulares de autorizacdes de
fabrico, nomeadamente o emprego de substancias activas fabricadas em conformidade
com Boas Préticas de Fabrico para materiais de base. As directivas especificam que os
principios de Boas Praticas de Fabrico para substancias activas devem ser adoptados
como directrizes pormenorizadas. Os Estados-Membros acordaram que o texto do anterior
Anexo 18 deverd constituir a base de tais directrizes para elabora¢do da Parte II do
Manual de BPF.

1.1 Objectivo

As presentes directrizes visam prestar orientacdo sobre Boas Préticas de Fabrico (BPF)
relativamente ao fabrico de substincias activas segundo um sistema adequado de controlo
da qualidade. Pretendem ainda contribuir para assegurar que as substincias activas
satisfazem os requisitos de qualidade e pureza que alegam ou declaram possuir.

Nas presentes directrizes “fabrico” inclui todas as operagdes de recepcao de materiais,
producdo, embalagem reembalagem, rotulagem, re-rotulagem, controlo de qualidade,
libertagdo, armazenagem e distribuicdo de substancias activas e respectivos controlos. O
verbo “dever” indica recomendacdes que se prevéem sejam aplicadas, salvo quando
comprovadamente inaplicdveis, modificadas em quaisquer anexos relevantes do Manual
de BPF ou substituidas por uma alternativa que demonstre permitir um nivel de garantia de
qualidade, pelo menos equivalente.

O Manual de BPF ndo cobre aspectos de seguranca referentes ao pessoal envolvido no
fabrico, nem a protec¢do ambiental. Tais controlos constituem responsabilidades
intrinsecas do fabricante, sendo reguladas por outras sec¢des da legislagao.

Estas directrizes ndo pretendem definir requisitos de registo nem modificar requisitos
farmacopeicos e ndo afectam a capacidade da autoridade responsdvel competente de
estipular requisitos de registo especificos relativamente a substancias activas, no contexto
de autorizagdes de introducdo no mercado/fabrico. Todas as obrigacdes constantes de
documentos de registo devem ser cumpridas.

1.2 Ambito

As presentes directrizes sdo aplicdveis ao fabrico de substincias activas para
medicamentos de uso humano e veterindrio. S3o aplicdveis ao fabrico de substancias
activas estéreis apenas até ao ponto imediatamente anterior a esterilizacdo destas. Embora
a esterilizacdo e processamento asséptico de substancias activas estéreis ndo estejam
abrangidos, os mesmos devem ser efectuados em conformidade com os principios e
normas de BPF previstos na Directiva 2003/94/CE e interpretados no Manual de BPF,
incluindo o seu Anexo 1.

No caso de ectoparasiticidas para uso veterindrios, podem ser utilizadas outras normas
que assegurem a correcta qualidade dos materiais.

As presentes directrizes excluem sangue total e plasma, uma vez que a Directiva
2002/98/CE e os requisitos técnicos que a consubstanciam prevéem requisitos detalhados
para a colheita e andlise de sangue; inclui, porém, substancias activas produzidas a partir

de sangue ou plasma como matérias-primas. Por ultimo, estas directrizes ndo sao
5



aplicaveis a medicamentos embalados a granel. Aplicam-se a todas as restantes matérias-
primas, sob reserva de quaisquer derrogagdes descritas nos anexos ao Manual de BPF,
nomeadamente os Anexos 2 a 7 que contém orientacdes adicionais para certos tipos de
substancia activa. Os anexos serdo pois objecto de revisdo, mas entretanto e até conclusio
da mesma, os fabricantes podem continuar a utilizar a Parte I dos requisitos bdsicos e os
anexos relevantes em relagdo aos produtos abrangidos pelos mesmos ou aplicar desde ja a
Parte II.

A Seccao 19 contém orientacdes que apenas se aplicam ao fabrico de substincias activas
utilizadas na produg¢do de medicamentos experimentais; convém referir que a sua
aplicacdo neste caso, embora recomendada, nio € exigida pela legislacdo comunitéria.

O “Material de Base de uma Substancia Activa” é uma matéria-prima, intermedidrio ou
substancia activa utilizados na producdo de uma substincia activa e incorporados na
estrutura da mesma como fragmento estrutural significativo. O Material de Base de uma
Substancia Activa pode ser um artigo comercializado, um material adquirido a um ou
varios fornecedores, ao abrigo de um contrato ou acordo comerciais, ou produzido
internamente. Em geral, os Materiais de Base de uma Substancia Activa possuem
propriedades e estruturas quimicas definidas.

O fabricante deve indicar e documentar a justificacdo do ponto em que tem inicio a
producdo da substancia activa. Tratando-se de processos sintéticos, este € definido como
o ponto em que os “Materiais de Base de uma Substincia Activa "sdo introduzidos no
processo. Para outros processos (ex. fermentacdo, extracc¢do, purificagdo, etc.), tal
fundamentacgdo deve ser estabelecida casuisticamente. O Quadro 1 ilustra o ponto em que
o Material de Base de uma Substancia Activa é normalmente introduzido no processo. A
partir deste ponto, devem ser aplicadas ao fabrico destes intermedidrios e/ou substancias
activas BPF apropriadas, tal como definido nas presentes directrizes. Tais BPF incluem a
validacdo dos passos criticos do processo que afectam a qualidade da substancia activa.
Contudo, convém salientar que o facto de um fabricante decidir validar um passo do
processo nao define necessariamente esse passo como sendo critico. Em principio, as
orientagdes deste documento aplicam-se aos passos ilustrados a cinzento no Quadro 1.
Isto ndo significa que todos os passos tenham de ser executados. O rigor das BPF no
fabrico de uma substancia activa deve aumentar a medida que o processo avancga das
etapas iniciais para as finais de purificacdo e acondicionamento. O processamento fisico
de substancias activas, como granulacdo, revestimento ou manipulagdo fisica das
dimensdes de particulas (ex. trituracdo, micronizacdo) deve ser conduzido pelo menos
segundo os padrdes previstos neste documento. Estas directrizes ndo se aplicam aos
passos que antecedem a introdugdo inicial do "Material de Basede uma Substancia
Activa" especifico.

Nestas directrizes, o termo Ingrediente Farmacéutico Activo (API) € utilizado
repetidamente, devendo ser considerado intermutdvel com o termo “Substancia Activa”.
O glossario da sec¢do 20 deve somente ser aplicado no contexto da Parte II. Alguns
destes termos encontram-se ja definidos na Parte I do Manual de BPF, sendo portanto
apenas aplicdveis no contexto desta ultima.



Quadro 1: Aplicacao do presente Manual ao Fabrico de APIs

Tipo de Aplicac¢do do Manual a passos (indicados a cinzento) utilizados neste tipo
Fabrico de fabrico
Fabrico Producio
Quimico do

Material

de Base do

API
API de Colheita de | Corte,
origem orgio, Mistura e/ou
animal fluido ou processament

tecido o inicial
API de origem | Colheita Corte e
vegetal de plantas extrac¢io

inicial

Extractos Colheitade | Corte e
herbais plantas extrac¢ao
utilizados inicial
como API
API Colheita de | Corte/
composto plantas fragmentag@o
por plantas e/ou
fragmentadas cultivo e
ou cultura
pulverizadas
Biotecnologia: | Criagdo de
fermentacao/ banco de
cultura celular | células mae

e banco de

células de

trabalho
Fermentacdo Criagdo de | Manutengdo do
“classica” banco de banco de
Para produzir | células células
um API

Requisitos de BPF crescentes

Increasing GMP requirements




2 Gestao da qualidade
2.1 Principios

2.10 A qualidade ¢ uma responsabilidade de todos os intervenientes no fabrico.

2.11 Cada fabricante deve estabelecer, documentar e implementar um sistema
eficaz de gestdo da qualidade, que envolva a participacdo activa da direccdo e do
pessoal de fabrico relevante.

2.12 O sistema de gestdo da qualidade deve englobar a estrutura organizacional,
procedimentos, processos € recursos, bem como as operagdes necessdrias para
assegurar que o API corresponde as especificagdes de qualidade e pureza pretendidas.
Todas as operacOes relacionadas com a qualidade devem ser definidas e
documentadas.

2.13 Devem existir uma ou vdrias unidades da qualidade independentes da
producdo e com responsabilidades de garantia (GQ) e controlo da qualidade (CQ).
Estas podem assumir a forma de unidades de GQ e CQ distintas, individuo ou grupo,
em funcdo das dimensdes e estrutura da organizacao.

2.14 As pessoas autorizadas a libertar intermedidrios e APIs devem ser
especificadas.

2.15 Todas as operacdes relacionadas com a qualidade devem ser registadas
aquando da sua execucao.

2.16  Qualquer desvio dos procedimentos estabelecidos deve ser documentado e
explicado. Os desvios criticos devem ser investigados e a investigacao e respectivas
conclusdes documentadas.

2.17 Nao devem ser libertados ou utilizados quaisquer materiais antes da conclusao
satisfatoria da sua avaliacdo pela(s) unidade(s) da qualidade, excepto se existirem
sistemas apropriados para permitir tal utilizacdo (ex. libertacdo sob quarentena, como
descrito na Seccdo 10.20 ou uso de matérias-primas ou produtos intermédios
pendentes da conclusdo da avaliagdo).

N

2.18 Devem existir procedimentos para notificacdo atempada a direccdo de
inspeccoes regulamentares, falhas graves em termos de BPF, deficiéncias de produtos
e acgoes relacionadas (ex. reclamacgdes respeitantes a qualidade, retiradas do mercado,
accoes regulamentares, etc.)

2.19 Para atingir o objectivo da qualidade de forma fidvel, deve existir um sistema de
qualidade abrangente e correctamente implementado, que incluas Boas Praticas de
Fabrico, Controlo de Qualidade e Gestdo dos Riscos de Qualidade.

2.2 Gestao dos Riscos de Qualidade

2.20 A gestdo dos riscos de qualidade € um processo sistematico de avaliacdo,
controlo, comunicagdo e revisdo dos riscos da substincia activa em termos de
qualidade, que pode ser aplicado proactiva e retrospectivamente.

2.21 O sistema de gestao dos riscos de qualidade deve garantir que:
- a avaliacdo do risco de qualidade se baseia em conhecimentos cientiffos,



experiéncia do processo e, em ultima andlise, tem em vista a proteccdo do
doente mediante a comunica¢@o com o utilizador da substancia activa

- o nivel de esfor¢o, formalidade e documentagdao do processo de gestdo dos
riscos de qualidade € proporcional ao nivel de risco

A(s) unidade(s) da qualidade devem ser envolvidas em todos os assuntos relacionados
com a qualidade

O Anexo 20, entre outros, contém exemplos dos processos e aplica¢des da gestdo dos
riscos de qualidade.
2.3 Responsabilidades da(s) Unidade(s) da Qualidade

2.30 A(s) unidade(s) da qualidade devem ser envolvidas em todos os assuntos
relacionados com a qualidade.

2.31 A(s) unidade(s) da qualidade devem rever e aprovar todos os documentos
relacionados com a qualidade.

2.32  As principais responsabilidades da(s) unidade(s) de qualidade independentes
nao devem ser delegadas. Estas devem ser descritas por escrito e incluir, embora sem
limitagdes:

1. Libertacdo ou rejei¢do de todos os APIs. Libertacio ou rejeicdo de
intermedidrios para utilizag¢do fora do controlo da empresa fabricante;

2. Implementacdo de um sistema de libertacdo ou rejeicdo de matérias-
primas, intermedidrios, materiais de embalagem e rotulagem;

3. Revisdo de registos da produg¢do de lotes e controlo laboratorial
de passos criticos do processo, antes da libertacio do API para
distribuicao;

4. Garantia de investigacdo e resolu¢do dos desvios criticos;

5. Aprovacao de todas as especificagdes e instrucdes de producao

principais;

6. Aprovacdo de todos os procedimentos que afectam a qualidade de
intermedidrios ou APIs;

7. Garantia de execug¢do de auditorias internas (auto-inspecgdes);

8. Aprovagao de fabricantes contratados de intermedidrios e APIs;

9. Aprovagdo de alteragdes com impacto potencial na qualidade dos

intermediarios ou APIs;

10.  Revisdo e aprovacao de protocolos e relatérios de validagao;

11. Garantia de investigacdo e resolu¢cdo de reclamacgdes relacionadas com
a qualidade;

12. Garantia de utilizacdo de sistemas eficazes para manutencdo e
calibracdo de equipamento critico;

13. Garantia de que os materiais sdo devidamente testados e os resultados
comunicados;

14.  Garantia da existéncia de dados de estabilidade para apoiar datag de



reandlise ou de validade e condi¢des de armazenagem adequadas de
APIs e/ou intermediérios

15. Execucao de revisdes da qualidade dos produtos (como definido na
Seccdo 2.5)

2.4 Responsabilidade pelas Actividades de Produciao

A responsabilidade pelas actividades de producdo deve ser descrita por escrito e
incluir, embora sem limitagdes:

1. Preparacdo, revisdo, aprovacdo e distribuicio de instrucdes para a
producdo de intermedidrios ou APIs, segundo procedimentos escritos;

2. Produ¢dao de APIs e, se apropriado, de intermedidrios, segundo
instrucdes previamente aprovadas;

3. Revisao de todos os registos dos lotes de producdo e garantia de que os
mesmos sdo concluidos e assinados;

4. Garantia de comunicacdo e avaliacdo de todos os desvios de produgdo
e de investigacdo dos desvios criticos, bem como de registo das
conclusoes;

5. Garantia de limpeza e, se apropriado, desinfec¢cao das instalagdes de
producdo;

6. Garantia de execugdo das calibragdes necessdrias e dos respectivos
registos;

7. Garantia de manutenc¢ao das instalagdes e equipamento e conservagao
dos registos;

8. Garantia de revisdo e aprovagdo dos protocolos e relatérios de
validacao;

9. Avaliagdo de alteragdes propostas no produto, processo ou equipamento;

10. Garantia de qualificacdo das instalacdes e equipamento novos e, se

apropriado, modificados.

2.5 Auditorias Internas (Auto-Inspeccao)

2.50 Devem ser conduzidas auditorias internas, em conformidade com um programa
aprovado, a fim de verificar a observancia dos principios de BPF para APIs.

2.51 As conclusdes das auditorias e as medidas correctivas devem ser
documentadas e levadas ao conhecimento da direc¢do responsdvel da empresa. As
medidas correctivas acordadas devem ser executadas de forma oportuna e eficiente.

2.6 Revisao da Qualidade dos Produtos

2.60 Devem ser conduzidas revisdes regulares da dos APIs, com vista a verificar a
consisténcia do processo. Em geral, tais revisdes devem ser conduzidas e

documentadas anualmente e incluir no minimo:
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- Uma revisao do controlo critico em processo e dos resultados dos testes criticos de
APIs;

- Uma revisao de todos os lotes ndo conformes com as especificagdes definidas;

- Uma revisdo de todos os desvios criticos ou ndo-conformidades e investigacdes
relacionadas;

- Uma revisdo de quaisquer alteracdes introduzidas nos processos ou métodos
analiticos;

- Uma revisao dos resultados do programa de controlo de estabilidade;

- Uma revisdo de todas as devolucdes, reclamagdes e retiradas relacionadas com a
qualidade;

- Uma revisao da adequacao das medidas correctivas.

2.61 Os resultados desta revisdo devem ser avaliados e ser ponderada a eventual
implementacdo de qualquer medida correctiva ou revalidagdo. As razdes de tal medida
correctiva devem ser documentadas, devendo as medidas correctivas acordadas ser
efectuadas de forma oportuna e eficiente.

3 Pessoal

3.1  Qualificacoes do Pessoal

3.10 Deve existir um ndmero adequado de pessoal qualificado, dispondo de
habilitacdes literdrias, formagcdo e/ou experi€éncia para executar e supervisionar o

fabrico de intermediarios e APIs.

3.11 As responsabilidades de todo o pessoal envolvido no fabrico de
intermedidrios e APIs devem ser especificadas por escrito.

3.12 A formacdo deve ser ministrada regularmente por individuos qualificados e
abranger, no minimo, as operagdes especificas realizadas pelo empregado, bem como
as BPF relacionadas com as respectivas fungdes. Devem ser mantidos registos da
formacdo. A formacio deve ser avaliada periodicamente.

3.2  Higiene do Pessoal

3.20 O pessoal deve manter bons hébitos de higiene e de saide.

3.21 O pessoal deve usar vestudrio limpo, adequado para a actividade de fabrico
em que estd envolvido e esse vestudrio deve ser mudado, sempre que apropriado.
Quando necessdrio, deve ser usado equipamento como proteccdes da cabeca, cara,
maos e bragos, a fim de proteger os intermediarios e APIs da contaminagao.

3.22 O pessoal deve evitar o contacto directo com intermedidrios ou APIs.

3.23 A possibilidade de fumar, comer, beber, mascar e guardar alimentos deve
ser limitada a certas dreas especificas separadas das dreas de fabrico.



3.24 O pessoal que sofra de uma doenga infecciosa ou que apresente lesdes abertas
na superficie exposta do corpo ndo deve dedicar-se a actividades susceptiveis de
comprometer a qualidade dos APIs. Qualquer pessoa em que seja detectada (por
exame médico ou observagdo de controlo) uma doenga evidente ou lesdo aberta deve
ser excluida de actividades em que o seu estado de saude seja susceptivel de afectar
adversamente a qualidade dos APIs, até que a situacdo fique corrigida ou que pessoal
médico qualificado determine que a inclusdo dessa pessoa nio prejudica a seguranca
ou qualidade dos APIs.

3.3 Consultores

3.30 Os consultores que emitem pareceres sobre o fabrico e controlo de
intermedidrios ou APIs devem possuir educacdo, formacdo e experiéncia ou qualquer
combinacdo das mesmas para prestar aconselhamento sobre o assunto para que sdo
consultados.

3.31 Devem ser mantidos registos indicando o nome, morada, qualificacdes e tipo
de servigo prestado por estes consultores

4 Edificios e Instalacoes
4.1  Concepcao e Construciao

4.10 Os edificios e instalagdes utilizados no fabrico de intermedidrios e APIs
devem ser localizados, concebidos e construido com vista a facilitar a limpeza,
manutencdo e operagdes, consoante apropriado para o tipo e etapa do fabrico. As
instalacdes devem também ser concebidas para minimizar a contaminacdo potencial.
No caso de terem sido definidas especificacdes microbioldgicas para intermedidrios e
APIs, as instalagdes devem ainda ser concebidas de modo a limitar a exposi¢do a
contaminantes microbiolégicos objectdveis, consoante apropriado.

4.11 Os edificios e instalacdes devem dispor de espaco para a colocacao ordenada
de equipamento e materiais, a fim de evitar confusdes e contaminagao.

4.12 Quando o préprio equipamento (ex. sistemas fechados ou confinados)
proporciona uma proteccio adequada do material, tal equipamento pode ser
colocado no exterior.

4.13 O fluxo de materiais e pessoal através do edificio ou instalagdes deve ser
concebido de modo a evitar confusdes e contaminagao.

4.14 Devem existir dreas definidas ou outros sistemas de controlo para as seguintes
actividades:

- Recepcao,identificacdo,amostragem e quarentena de materiais
recebidos, a aguardar libertacdo ou rejei¢ao;

- Quarentena antes da libertacdo ou rejei¢ao de intermedidrios e APIs;
- Amostragem de intermedidrios e APIs;

- Reteng¢do de materiais rejeitados, antes do seu tratamento posterior (ex.



devolucio, reprocessamento ou destruicao)
- Armazenagem de materiais libertados;
- Operagoes de produgao;
- Operacdes de embalagem e rotulagem; e

- Operagoes laboratoriais.

4.15 Devem existir instalagdes sanitdrias limpas para o pessoal, equipadas com dgua
quente e fria, consoante apropriado, sabdo ou detergente, secadores de ar ou toalhas
descartaveis. As instalacdes sanitdrias devem ser separadas das dreas de fabrico, mas
de fécil acesso. Devem existir instalagdes adequadas para chuveiro e/ou mudanga de
roupa, quando apropriado.

4.16 Regra geral, as dreas/operagdes laboratoriais devem ser separadas das areas de
producdo. Algumas 4reas laboratoriais, nomeadamente as utilizadas para controlos em
processo, podem localizar-se em dreas de producdo, desde que as operagdes do
processo de producdo ndo afectem adversamente a precisdo das medi¢des laboratoriais
e que o laboratorio e respectivas operagdes ndo afectem adversamente o processo de
producdo, os produtos intermédios ou APIs.

4.2  Servicos de abastecimento

4.20 Todos os abastecimentos susceptiveis de afectar a qualidade dos produtos (ex.
vapor, gases, ar comprimido e aquecimento, ventilacio e ar condicionado) devem ser
qualificados e devidamente controlados, sendo tomadas medidas adequadas em caso
de superacdo dos limites. Devem estar disponiveis desenhos destes sistemas.

421 Devem existir sistemas adequados de ventilacdo, filtracdo e exaustdo do ar.
Estes sistemas devem ser concebidos e construidos de modo a minimizar os riscos de
contaminagdo e contaminagdo cruzada e incluir equipamento de controlo da pressdo
do ar, microrganismos (se apropriado), poeiras, humidade e temperatura, consoante
indicado para a etapa de fabrico. As dreas em que os APIs estdo expostos ao ambiente
devem ser objecto de atengdo especial.

4.22  Em caso de recirculacao de ar para as dreas de producgado, devem ser adoptadas
medidas apropriadas para controlar os riscos de contaminacdo e contaminagdo
cruzada.

4.23  As tubagens de instalacdo permanente devem ser correctamente identificadas
por meio de identificacdo das tubagens individuais, documentacdo, sistemas de
controlo computorizados ou outros meios. A localizacdo das tubagens deve ser de
molde a evitar os riscos de contaminagdo do intermedidrio ou APIL.

4.24  Os drenos devem ser de dimensdes adequadas e dispor de um interruptor de ar
ou outro dispositivo adequado para impedir a dupla sifonagem, quando apropriado.

4.3 Agua

430 A 4gua utilizada no fabrico de APIs deve ser comprovadamente apropriada ao
fim a que se destina.



4.31 Salvo justificacdo em contrdrio, a dgua utilizada nos processos deve, no
minimo, satisfazer as directrizes da Organizacdo Mundial de Saide (OMS) sobre a
qualidade da dgua potavel.

432 Se a 4gua potavel for insuficiente para assegurar a qualidade dos APIs e
caso se justifiquem especificagdes mais rigorosas sobre a qualidade quimica e/ou
microbiolégica da dgua, devem ser definidas especificagdes apropriadas sobre as
caracteristicas fisico-quimicas, contagens microbianas totais, organismos objectaveis
e/ou endotoxinas.

4.33 Se a agua utilizada no processo for tratada pelo fabricante com vista a obter
uma qualidade definida, o processo de tratamento deve ser validado e monitorizado
com limites de ac¢do apropriados.

4.34 Se o fabricante de um API ndo estéril pretender ou alegar que o mesmo €
adequado para utilizacdo em processamento adicional para produzir um medicamento
estéril, a 4gua utilizada nos passos finais de isolamento e purificacdo deve ser
monitorizada e controlada em termos de contagens microbianas totais, organismos
objectaveis e endotoxinas.

4.4 Confinamento

4.40 Devem prever-se dreas de producdo dedicadas, que podem incluir instalagdes,
equipamento de tratamento do ar e/ou equipamento de processamento, para produgao
de materiais altamente sensibilizantes, como penicilinas ou cefalosporinas.

4.41 Devem igualmente considerar-se dreas de producdo dedicadas sempre que
esteja envolvido material de natureza infecciosa ou com actividade farmacolégica ou
toxicidade elevadas (ex. alguns esterdides ou agentes anti-neopldsicos citotdéxicos)
salvo se tiverem sido estabelecidos e mantidos procedimentos validados de inactivagao
e/ou limpeza.

4.42 Devem ser estabelecidas e implementadas medidas adequadas para impedir
a contaminacao cruzada de pessoal, materiais, etc. entre as varias dreas dedicadas.

443 Nao devem ser realizadas quaisquer actividades de produc¢ao (incluindo
pesagem, trituracdo ou acondicionamento) de materiais nao farmacéuticos
altamente téxicos, como herbicidas e pesticidas, utilizando os edificios e/ou
equipamento usados na producdo de APIs. O manuseamento e armazenagem destes
materiais nio farmacéuticos altamente téxicos devem ser separados dos APIs.

4.5  Iluminacao

4.50 Deve ser assegurada iluminacdo adequada em todas as dreas para facilitar a
limpeza, manutengdo e operacodes correctas.

4.6  Esgotos e Residuos

4.60 Os esgotos e residuos (ex. subprodutos sdélidos liquidos, ou gasosos de
fabrico) existentes e provenientes dos edificios e zona circundante imediata devem ser
eliminados de forma segura, oportuna e higiénica. Os recipientes e/ou tubagens de



residuos devem estar claramente identificados.

4.7  Saneamento e Manutencao

470  Os edificios afectos ao fabrico de intermedidrios e APIs devem ser
correctamente conservados, reparados e mantidos em boas condi¢des de limpeza.

471 Devem ser estabelecidos procedimentos escritos atribuindo a responsabilidade
pelo saneamento e descrevendo os hordrios, métodos, equipamento e materiais a
utilizar na limpeza de edificios e instalagdes.

472  Sempre que necessario, devem igualmente ser estabelecidos procedimentos
escritos para uso de rodenticidas, insecticidas, fungicidas, agentes de fumigagdo e
agentes de limpeza e saneamento, a fim de evitar a contaminag¢do de equipamento,
matérias-primas, materiais de embalagem/rotulagem, intermedidrios e APIs.

5 Equipamento de Processo
5.1  Concepcao e Construcio

5.10 O equipamento utilizado no fabrico de intermediarios e APIs deve apresentar
uma concepg¢ao, dimensdes, localizagdo, limpeza, saneamento (quando apropriado) e
manutencdo adequadas ao fim a que se destina.

5.11 O equipamento deve ser construido de forma a que as superficies em contacto
com matérias-primas, intermedidrios ou APIs ndo alterem a qualidade dos mesmos
para além das especificacdes oficiais ou outras que sejam definidas.

5.12 O equipamento de producdo apenas deve ser utilizado dentro dos seus limites
de funcionamento qualificados.

5.13 O equipamento importante (ex. reactores, contentores de armazenagem) e as
linhas de processamento permanentemente instaladas utilizados na produc¢do de um
intermedidrio ou API devem ser correctamente identificados.

5.14  Nenhuma substancia relacionada com o funcionamento do equipamento, como
lubrificantes, fluidos de aquecimento ou refrigeracido, deve entrar em contacto com
intermedidrios ou APIs, a fim de ndo alterar a qualidade dos mesmos para além das
especificacdes oficiais ou outras que sejam definidas. Todos os desvios desta norma
devem ser avaliados, de modo a excluir quaisquer efeitos nocivos sobre a adequagao
do material ao fim a que se destina. Sempre que possivel, devem usar-se lubrificantes e
Oleos de qualidade alimentar.

5.15 Sempre que apropriado, deve utilizar-se equipamento fechado ou confinado.
Quando se utiliza equipamento aberto ou se abre equipamento, devem tomar-se
precaugdes apropriadas para minimizar o risco de contaminacao.

5.16 Deve manter-se um conjunto de desenhos actualizados relativamente a

equipamento e instalacdes criticas (ex. instrumentacio e sistemas de abastecimento).
1



5.2  Manutencao e Limpeza do Equipamento

5.20 Devem ser definidos programas e procedimentos (incluindo atribuicdo de
responsabilidade) relativamente a manuten¢do preventiva do equipamento.



5.21 Devem ser estabelecidos procedimentos escritos para a limpeza do
equipamento e respectiva aprovagao para uso no fabrico de intermedidrios e APIs. Os
procedimentos de limpeza devem ser suficientemente detalhados para permitir que os
operadores limpem cada tipo de equipamento de uma forma reprodutivel e eficiente.
Tais procedimentos devem incluir:

- Atribuicdo da responsabilidade pela limpeza do equipamento;

- Planos de limpeza, incluindo, se apropriado, planos de saneamento;

- Uma descri¢do completa dos métodos e materiais, incluindo a dilui¢do dos
produtos de limpeza utilizados na limpeza do equipamento;

- Quando apropriado, instru¢des de desmontagem e montagem de cada
equipamento, a fim de assegurar uma limpeza correcta;

- Instrugdes para a remog¢ao ou obliteracdo da identificacao anterior de lotes;

- Instrugdes para a proteccdo de equipamento limpo contra a contaminacao,
antes da sua utilizacao;

- Inspecc¢do da limpeza do equipamento imediatamente antes da sua utilizacgao,
se exequivel; e

- Definicao do periodo maximo que pode mediar entre a conclusao de um
processamento e a limpeza do equipamento, quando apropriado.

5.22 O equipamento e utensilios devem ser limpos, armazenados e, se apropriado,
desinfectados ou esterilizados para evitar a contaminacdo ou transporte de um
material susceptivel de alterar a qualidade do intermedidrio ou API para além das
especificacdes oficiais ou outras que sejam definidas.

5.23 Quando é afecto equipamento a produgdo continua ou a produgdo de lotes
sucessivos do mesmo intermedidrio ou API, esse equipamento deve ser limpo a
intervalos apropriado para evitar a acumulacdo e transporte de contaminantes (ex.
agentes de degradacdo ou niveis objectdveis de microrganismos).

5.24 O equipamento nao dedicado deve ser limpo entre a producdo de diferentes
materiais para evitar a contaminac¢do cruzada.

5.25 Os critérios de aceitacdo de residuos e a escolha dos procedimentos e agentes
de limpeza devem ser definidos e justificados.

5.26 O equipamento deve ser identificado por meios adequados, no que respeita ao
seu conteuddo e ao seu estado de limpeza.

5.3 Calibracao

5.30 O equipamento de controlo, pesagem, medi¢do, monitorizacdo € ensaio que

seja critico para assegurar a qualidade de intermedidrios ou APIs deve ser calibrado
de acordo com procedimentos escritos € um programa estabelecido.

5.31 A calibracio do equipamento deve ser efectuada por meio de padrdes
rastredveis a padrdes certificados, se existentes.

5.32 Devem ser mantidos registos destas calibracoes.

533 O estado da calibracio do equipamento critico deve ser conhecidb e



verificavel.
5.34 Nao devem ser utilizados instrumentos ndao conformes com os critérios de
calibracao.

5.35 Os desvios dos padrdes de calibragdo de instrumentos criticos devem ser
investigados para determinar se podem afectar a qualidade dos intermediario(s) ou
API(s) fabricados com este equipamento, desde a tltima calibracdo satisfatdria.

5.4  Sistemas Computorizados

5.40 As BPF relacionadas com sistemas computorizados devem ser validadas. A
extensdo e Ambito da validacao dependem da diversidade, complexidade e
criticalidade da aplicagdo computorizada.

5.41 A qualificagdo das instalagdes e a qualificacdo operacional devem demonstrar a
adequacao do hardware e software para a execucao das tarefas pretendidas

5.42 O software comercializado que ja foi qualificado ndo exige o mesmo nivel de
testes. Se um sistema existente nao tiver sido validado aquando da sua instalagao,
podera ser efectuada uma validagdo retrospectiva, caso se disponha de documentagdo
apropriada.

543 Os sistemas computorizados devem dispor de controlos suficientes para
impedir o acesso ndo autorizado ou alteracdes dos dados. Devem existir controlos para
evitar omissdes nos dados (ex. sistema desligado sem guardar os dados). Deve existir
um registo de quaisquer alteracdes introduzidas nos dados, da entrada anterior e do
autor e data da alteracao.

5.44 Devem existir procedimentos escritos para a opera¢do e manutencao dos
sistemas computorizados.

545 Quando sado introduzidos manualmente dados criticos, a exactidio da
introducdo deve ser verificada adicionalmente por um segundo operador ou pelo
proprio sistema.

5.46 Os incidentes relacionados com sistemas computorizados susceptiveis de
afectar a qualidade de intermedidrios ou APIs ou a fiabilidade dos registos ou
resultados experimentais devem ser registados e investigados.

5.47  As alteracdes aos sistemas computorizados devem ser efectuadas segundo um
procedimento especifico e ser formalmente autorizadas, documentadas e testadas.
Devem ser mantidos registos de todas as alteragcdes, incluindo modificagdes e
aperfeicoamentos introduzidos no hardware, software e quaisquer outros
componentes criticos do sistema, a fim de demonstrar a validagdo permanente do
sistema.

5.48 Deve estar previsto um sistema de salvaguarda, no caso de avarias ou falhas
dos sistemas resultarem na perda permanente de registos. Deve ser estabelecido um
meio de garantir a protec¢ao dos dados para todos os sistemas computorizados.

549  Os dados podem ser registados por um segundo meio, além do sistema
computorizado. 1



6 Documentacio e Registos
6.1 Sistema de Documentacio e Especificacoes

6.10 Todos os documentos relacionados com o fabrico de intermediarios ou APIs
devem ser preparados, revistos, aprovados e distribuidos segundo procedimentos
escritos. Tais documentos podem ser em papel ou em formato electrénico.

6.11 A emissdo, revisdo, substituicdo e retirada de todos os documentos devem
ser controladas com a manutencao de histdricos de revisao.

6.12 Deve ser estabelecido um procedimento para conservacdo de todos os
documentos apropriados (ex. relatérios de historial de desenvolvimento, relatérios de
aumento de escala, relatérios de transferéncia técnica, relatérios de validagdo de
processos, registos de formacao, registos de producao, registos de controlo e registos
de distribui¢do). Os periodos de conservacdo destes documentos devem ser
especificados.

6.13 Todos os registos de producao, controlo e distribuicdo devem ser conservados
pelo menos durante 1 ano apds a data de expiracdo do lote. Os registos de APIs com
datas de reandlise devem ser conservados pelo menos durante 3 anos apos distribuicao
completa do lote.

6.14 Quando sao efectuadas entradas nos registos, estas devem ser feitas de modo
indelével em espacos previstos para o efeito, directamente apds a realizacdo das
actividades, identificando o seu autor. Quaisquer correccdes as entradas devem ser
datadas e assinadas, mantendo a entrada original legivel.

6.15 Durante o periodo de retengdo, devem estar prontamente
disponiveis originais ou cOpias de registos no estabelecimento em que
ocorreram as actividades descritas nos mesmos. Sdo aceitaveis registos que possam ser
prontamente recuperados de outro local por meios electrénicos ou outros.

6.16 Podem ser mantidas especificagdes, instrucdes, procedimentos e registos
como originais ou cOpias auténticas, tais como fotocdpias, microfilmes, microfichas
ou outras reprodugdes rigorosas dos registos originais. Sempre que sejam utilizadas
técnicas de reducdo como microfilmagem ou registos electronicos, deve estar
prontamente disponivel equipamento de recuperacdo adequado € um meio para
produzir uma cépia em papel.

6.17 Devem ser estabelecidas e documentadas especificagdes referentes a matérias-
primas, intermedidrios, se necessdrio, APIs e materiais de rotulagem e embalagem.
Podem também ser apropriadas especificagdes para certos materiais, como auxiliares
de processo, juntas ou outros utilizados durante a produg¢do de intermedidrios ou
APIs e susceptiveis de afectar criticamente a qualidade. Devem ser estabelecidos e
documentados critérios de aceitacdo para controlos em processo.

6.18 Se forem utilizadas assinaturas electrénicas em documentos, as mesmas
devem ser autenticadas e seguras.



6.2  Registo de Limpeza e Utilizacao de Equipamento

6.20  Os registos de utilizacdo, limpeza, desinfeccdo e/ou esterilizagdo e manutencao
do equipamento principal devem indicar a data, hora (se apropriado), produto e
nimero de lote de cada lote processado no equipamento, bem como a pessoa que
efectuou a limpeza e manutencao.

6.21 Se o equipamento for dedicado ao fabrico de um intermedidrio ou API, ndo
s@0 necessdrios registos individuais do mesmo, se os lotes do intermedidrio ou API
seguirem uma sequéncia rastredvel. Nos casos em que se utilize equipamento
dedicado, os registos de limpeza, manutencido e utilizacdo podem fazer parte do
registo do lote ou ser mantidos separadamente.

6.3 Registos de Matérias-primas, Intermediarios e Materiais de Embalagem e
Rotulagem de APIs

6.30 Devem ser mantidos registos, incluindo:

- O nome do fabricante, identidade e quantidade de cada remessa de cada lote
de matérias-primas, intermediarios ou materiais de embalagem e rotulagem
para APIs; o nome do fornecedor; o(s) nimero(s) de controlo do fornecedor,
se conhecido, ou outro nimero de identificacdo; o nudmero atribuido na
recep¢dao; e a data de recepcao;

- Os resultados de qualquer teste ou exame realizados e as conclusdes do
mesmo;

- Registos identificando a utilizacdo dos materiais;

- Documentacdo do exame e revisdo dos materiais de embalagem e rotulagem
dos APIs para efeitos de conformidade com as especificagdes estabelecidas; e

- A decisao final sobre matérias-primas, intermedidrios ou materiais de
embalagem e rotulagem de APIs rejeitados.

6.31 Devem ser mantidos rétulos padrdo (aprovados) para comparagdo com OS
rétulos emitidos.

6.4  Instrucoes de Produciao Aprovadas (Registos de Producio e de Controlo)

6.40 Para assegurar a uniformidade entre os lotes, devem ser preparadas instrugoes
de producgdo aprovadas para cada intermedidrio e API, as quais devem ser datadas e
assinadas por uma pessoa e verificadas, datadas e assinadas independentemente por
uma pessoa da(s) unidade(s) da qualidade.

6.41 As instrucdes de producao aprovadas devem incluir:

- O nome do intermediario ou API fabricado e o cddigo de referéncia de um
documento de identificagdo, se aplicavel;

- Uma lista completa de matérias-primas e intermedidrios designados por
nomes ou cddigos suficientemente especificos para identificar quaisquer
caracteristicas qualitativas especiais;

- Uma declaracao rigorosa da quantidade ou relagdo de cada matéria-prima
ou intermedidrio a utilizar, incluindo a unidade de medida. Nos casos em que
a quantidade ndo esteja determinada, deve ser incluido o cdlculo de éada



tamanho dos lotes ou taxa de producdo. Devem ser incluidas variagdes das
quantidades, quando se justifiquem;
- O local de producdo e o equipamento principal a ser utilizado;
- instrucdes de producao detalhadas, incluindo:
- sequéncias a seguir,
- intervalos dos parametros processuais a utilizar,
- instru¢des de amostragem e controlos em processo com 0s respectivos
critérios de aceitacdo, se apropriado,
- prazos para conclusdo de passos de processamento individuais e/ou do
processo completo, se apropriado; e
- margens do rendimento previsto em fases do processamento ou em periodos
de tempo apropriados;
- Notacdes e precaucdes especiais a observar ou referéncias cruzadas as
mesmas, se apropriado; e
- Instru¢des de armazenagem do intermedidrio ou API, de modo a garantir a sua
adequacdo ao fim a que se destina, incluindo rotulagem e materiais de
embalagem e condicdes especiais de armazenagem com prazos, se apropriado.

6.5 Registos da Producao de Lotes (Registos da Producio e Controlos de Lotes)

6.50 Devem ser elaborados registos da produ¢do de lotes para cada intermedidrio e
API, os quais devem incluir informag¢do completa relacionada com a produgdo e
controlo de cada lote. Estes registos devem ser verificados antes da emissdo, a fim de
garantir que se trata da versdo correcta e de uma reproducdo exacta e legivel das
instrucdes de producio aprovadas. Se o registo da producdo do lote for obtido de uma
parte separada do documento principal, esse documento deve incluir uma referéncia a
instrugdo de producdo aprovada correntemente utilizada.

6.51 Estes registos devem ser numerados com um ndmero Unico de lote ou
identificacdo e assinados quando emitidos. Na produgdo continua, o cédigo do
produto, em conjunto com a data e hora, podem servir de identificador tnico, até a
atribui¢do do nimero final.

6.52 A documentacdo da conclusao de cada fase relevante nos registos de producao
de lotes (registos de produgdo e controlo de lotes) deve incluir:

- Datas e horas, quando apropriado;

- Identificacdao do equipamento principal (ex., reactores, secadores, trituradores,
etc.) utilizado;

- Identificacdo especifica de cada lote, incluindo pesos, medidas e nimeros de
lote de matérias-primas, intermedidrios, ou quaisquer materiais reprocessados
utilizados durante o fabrico;

- Resultados reais registados em relacdo a parametros criticos do processo;
- Quaisquer ensaios efectuados;

- Assinaturas das pessoas que executam e controlam ou verificam directamente
cada passo critico da operagao;

- Resultados de ensaios em processo e laboratoriais;

- Rendimento real em fases ou prazos especificos;



- Descri¢do da embalagem e rétulo para intermedidrio ou API;
- Rétulo representativo do API ou do intermedidrio se comercializado;

- Qualquer desvio observado, sua avaliacdo, investigacdo (se apropriado) ou
referéncia a essa investigacdo, se guardada separadamente; e

- Resultados dos testes de libertagao

6.53 Devem ser estabelecidos e seguidos procedimentos escritos para
investigar desvios criticos ou a ndo conformidade de um lote de intermediarios ou
APIs com as especificagdes. A investigacdo deve incluir outros lotes que possam ter
estado relacionados com a ndo conformidade ou desvio.

6.6  Registos de Controlos Laboratoriais

6.60 Os registos dos controlos laboratoriais devem incluir dados completos
provenientes de todos os testes realizados, a fim de assegurar a conformidade com
especificacdes e padrdes estabelecidos, incluindo exames e ensaios como se segue:

- Descri¢do das amostras recebidas para ensaio, incluindo o nome ou origem do
material, nimero de lote ou outro cédigo identificativo, data de colheita da
amostra e, se apropriado, quantidade e data de recep¢ao da amostra a ensaiar;

- Descri¢do ou referéncia a cada método de teste utilizado;

- Indicagdo do peso ou medida da amostra utilizada em cada ensaio, de acordo
com o método; dados ou referéncia cruzada a preparacao e teste de padrdes de
referéncia, reagentes e solucdes padrao,

- Registo completo de todos os dados brutos gerados em cada teste, para além
de gréficos, tabelas e espectros de instrumentos laboratoriais, devidamente
identificados para ilustrar o material e lote especificos testados;

- Registo de todos os célculos efectuados em relagdo com o teste, incluindo, por
exemplo, unidades de medida e factores de conversao e de equivaléncia;

- Descri¢do dos resultados dos testes e respectiva comparagdo com 0s critérios
de aceitacao definidos;

- Assinatura da pessoa que realizou cada ensaio e data(s) dos mesmos; e

- Data e assinatura de uma segunda pessoa, confirmando a revisiao dos registos
originais em termos de exactiddo, integralidade e conformidade com os
padrdes estabelecidos.

6.61 Devem igualmente ser mantidos registos completos de:

- Quaisquer modifica¢des de um método analitico estabelecido,

- Calibragao periddica de instrumentos, aparelhos, calibres e dispositivos de
registo laboratoriais;

- Todos os ensaios de estabilidade conduzidos em APIs; e

- Investigagcdes de resultados fora das especificacdes (OOS).

6.7  Revisao dos Registos de Producao de Lotes >



6.70 Devem ser estabelecidos e seguidos procedimentos escritos para revisio e
aprovacdo de registos de producdo de lotes e controlos laboratoriais, incluindo
embalagem e rotulagem, a fim de determinar a conformidade do intermediério ou API
com as especificacdes estabelecidas, antes da libertacao ou distribui¢do de um lote.

6.71  Os registos de produgdo de lotes e controlos laboratoriais de passos criticos do
processo devem ser revistos e aprovados pela(s) unidade(s) da qualidade, antes da
libertacdo ou distribuicdo de um lote de APIs. Os registos de producdo e controlos
laboratoriais de passos nao criticos do processo podem ser revistos por pessoal
qualificado da producdo ou outras unidades, segundo procedimentos aprovados pela(s)
unidade(s) da qualidade.

6.72 Todos os relatérios de desvios, investigagdo e OOS devem ser revistos no
ambito da revisdo dos registos do lote, antes da respectiva libertagao.

6.73  A(s) unidade(s) da qualidade podem delegar na unidade de produgdo a
responsabilidade e autoridade para a libertacdo de intermedidrios, com excepg¢ao dos
enviados fora do controlo da empresa fabricante.

7 Gestao de Materiais

7.1 Controlos Gerais

7.10 Devem existir procedimentos escritos descrevendo a recepg¢do, identificagdo,
quarentena, armazenagem, manuseamento, amostragem, testes € aprovacdo ou

rejeicdo de materiais.

7.11 Os fabricantes de intermedidrios e/ou APIs devem dispor de um sistema
de avaliacdo dos fornecedores de materiais criticos.



7.12  Os materiais devem ser adquiridos de acordo com uma especificagao acordada,
de um fornecedor ou fornecedores aprovados pela(s) unidade(s) da qualidade.

7.13 Se o fornecedor de um material critico ndo for o fabricante do mesmo, o
fabricante do intermediario e/ou API deve saber o nome e morada desse fornecedor.

7.14 A alteracdo da origem de fornecimento de matérias-primas criticas deve ser
tratada de acordo com a Secc¢ao 13, Controlo de Alteragdes.

7.2  Recepcao e Quarentena

7.20 Aquando da recepcdo e antes da aceitagdo, cada recipiente ou conjunto de
recipientes de materiais deve ser examinado visualmente, em termos de rotulagem
correcta (incluindo correlacdo entre o nome utilizado pelo fornecedor e o nome
interno, se diferentes), danos no recipiente, selos quebrados e evidéncia de adulteracao
ou contaminacdo. Os materiais devem ser mantidos em quarentena até terem sido
analisados, examinados ou testados, consoante apropriado, e libertados para utilizagao.

7.21 Antes da mistura dos materiais recebidos com os stocks existentes (ex.,
solventes ou stocks em silos) os mesmos devem ser correctamente identificados,
testados, se apropriado, e libertados. Devem estar disponiveis procedimentos para
impedir que materiais recebidos sejam incorrectamente descarregados no stock
existente.

7.22  Se forem efectuadas entregas a granel em depdsitos nao dedicados, devem
existir meios para garantir a auséncia de contaminacdo cruzada. Tais meios podem
incluir ou vérios dos seguintes elementos:

- certificado de origem

- teste de impurezas vestigiais

- auditoria do fornecedor.

7.23  Os contentores de armazenagem e 0s respectivos colectores e tubagens de
enchimento e descarga devem ser correctamente identificados.

7.24 Cada recipiente ou conjunto de recipientes (lotes) de materiais deve ser
identificado com um nimero de cddigo, lote ou recepcao distinto. Este nimero deve
ser usado para registar o destino de cada lote. Deve encontrar-se implementado um
sistema para identificar a situacdo de cada lote.

7.3  Amostragem e Teste dos Materiais de Producio Recebidos

7.30 Deve ser realizado pelo menos um teste para verificar a identidade de cada
lote de material, com excep¢ao dos materiais descritos em 7.32. A realizagdo de
outros ensaios pode ser substituida por um Certificado de Andlise do fornecedor,
desde que o fabricante disponha de um sistema para avaliacdo de fornecedores.



7.31 A aprovacdo dos fornecedores deve incluir uma avaliacio comprovativa
adequada (ex. histérico de qualidade anterior) de que o fabricante estd apto a fornecer
consistentemente material conforme com as especificacoes. Devem ser realizadas
andlises completas em pelo menos trés lotes, antes de reduzir os testes internos.
Contudo, deve ser efectuada, no minimo, uma andlise completa a intervalos
apropriados e comparada com os Certificados de Andlise. A fiabilidade dos
Certificados de Andlise deve ser verificada a intervalos regulares.

7.32  Os auxiliares de processamento, matérias-primas perigosas ou altamente
toxicas, outros materiais especiais ou materiais transferidos para outra unidade
controlada pela empresa nido necessitam de ser testados se for possivel obter o
Certificado de Andlise do fabricante, comprovando que tais materiais estdo conformes
com as especificacdes estabelecidas. O exame visual dos recipientes, rétulos e registo
dos nimeros de lote devem contribuir para estabelecer a identidade destes materiais. A
ndo realizagcdo de ensaios in loco destes materiais deve ser justificada e documentada.

7.33 As amostras devem ser representativas do lote de material de que sdo
extraidas.

Os métodos de amostragem devem especificar o ndmero de recipientes e a parte do
recipiente a analisar, bem como a quantidade de material a recolher de cada um deles.
O numero de recipientes a analisar e a dimensdo da amostra devem basear-se num
plano de amostragem que tenha em conta a criticalidade e variabilidade do material, o
histérico de qualidade anterior do fornecedor e a quantidade requerida para anélise.

7.34 A amostragem deve realizar-se em locais especificos e mediante
procedimentos concebidos para evitar a contaminacdo do material analisado e de
outros materiais.

7.35  Os recipientes dos quais sejam extraidas amostras devem ser cuidadosamente
abertos e novamente fechados, sendo marcados para indicar a realizacdo da
amostragem.

74  Armazenagem

7.40 Os materiais devem ser manuseados e armazenados de modo a evitar a
degradacdo, contaminagao, e contamina¢ado cruzada.

7.41 Os materiais armazenados em tambores de fibra, sacos ou caixas devem ser
mantidos afastados do solo e, quando apropriado, suficientemente espacados para
permitir a limpeza e inspeccao.

7.42  Os materiais devem ser armazenados em condi¢des e por periodos que nao
afectem adversamente a sua qualidade e ser normalmente controlados pelo método
FIFO.

7.43  Certos materiais em recipientes adequados podem ser armazenados no exterior,
desde que os rétulos identificativos permanecam legiveis e os recipientes sejam
correctamente limpos antes da abertura e utilizagao.



7.44  Os materiais rejeitados devem ser identificados e controlados de acordo com
um sistema de quarentena concebido para evitar o seu uso ndo autorizado no fabrico.

7.5  Reavaliacao

7.50  Os materiais devem ser reavaliados consoante apropriado, a fim de determinar
a sua adequacdo para utiliza¢ao (ex, apés armazenagem prolongada ou exposi¢dao ao
calor ou humidade).

8 Producio e Controlos em Processo
8.1  Operacoes de Producao

8.10 As matérias-primas para o fabrico de intermedidrios e APIs devem ser
pesadas ou medidas em condicdes apropriadas que ndo afectem a sua adequacio ao
fim a que se destinam. Os dispositivos de pesagem e medi¢do devem ter uma precisao
adequada a utilizacdo pretendida.

8.11 Se um material for subdividido para utilizacdo posterior em operacdes de
producio, o recipiente em que o mesmo € colocado deve ser adequado e identificado
de modo a fornecer a seguinte informacao:

- Nome do material e/ou cddigo do artigo;
- Numero de recepcao ou controlo;
- Peso ou medida do material no novo recipiente; e

- Data de reavaliagdo ou de reandlise, se apropriado.

8.12  As operacdes criticas de pesagem, medi¢do ou subdivisdo devem ser
testemunhadas ou submetidas a um controlo equivalente. Antes da utiliza¢do, o
pessoal da producdo deve verificar se os materiais sao os especificados no registo do
lote para o intermedidrio ou API em questao.

8.13 Outras actividades criticas devem ser testemunhadas ou submetidas a um
controlo equivalente.

8.14 Os rendimentos reais devem ser comparados com o0s previstos, em
determinadas etapas do processo de producdo. Os rendimentos previstos com
tolerancias apropriadas devem ser definidos com base em dados laboratoriais, de
producdo a escala piloto ou de fabrico anteriores. Os desvios de rendimento
associados a etapas criticas do processo devem ser investigados para determinar o seu
impacto real ou potencial sobre a qualidade dos lotes afectados.

8.15 Quaisquer desvios devem ser documentados e explicados, devendo todos os
desvios criticos ser investigados.

8.16 O estado de processamento das principais unidades de equipamento deve ser
indicado nas unidades individuais de equipamento ou por meio de documentagdo,
sistemas de controlo computorizados ou meios alternativos adequados. 5



8.17  Os materiais a reprocessar ou reformular devem ser correctamente controlados
para impedir utilizacdes ndo autorizadas.

8.2 Prazos

8.20  Se forem especificados prazos na instrucdo de producdo aprovada (ver 6.41),
os mesmos devem ser cumpridos para garantir a qualidade dos intermediarios e APIs.
Os desvios devem ser documentados e avaliados. Os prazos podem ser inapropriado
quando o processamento inclui um valor alvo (ex. ajustamento do pH, hidrogenacgao,
secagem segundo uma especificacdo preestabelecida) dado que a conclusdao das
reaccdes ou os passos de processamento sdo determinados por amostragem e ensaios
em processo.

8.21 Os intermedidrios destinados a processamento adicional devem ser
armazenados em condicdes apropriadas, a fim de assegurar a sua adequagdo a
utilizacdo prevista.

8.3  Amostragem e Controlos em Processo

8.30 Devem ser estabelecidos procedimentos escritos para monitorizar 0 progresso
e controlar o desempenho de passos de processamento que causam variabilidade nas
caracteristicas qualitativas de intermedidrios e APIs. Devem ser definidos controlos
em processo e respectivos critérios de aceitacdo, com base na informagdo obtida
durante a fase de desenvolvimento ou em dados histéricos.

8.31 Os critérios de aceitacdo e tipo e extensdo dos ensaios podem depender da
natureza do intermediario ou API fabricado, reac¢do ou passo do processo em curso e
grau de variabilidade introduzido pelo processo na qualidade do produto. Podem ser
apropriados controlos em processo menos rigorosos em etapas iniciais de
processamento, podendo o seu rigor aumentar em etapas posteriores (ex., etapas de
isolamento e purificacdo).

8.32  Os controlos criticos em processo (e a monitorizagdo critica de processos),
incluindo os pontos e métodos de controlo devem ser especificados por escrito e
aprovados pela(s) unidade(s) da qualidade.

8.33  Os controlos em processo podem ser executados por pessoal qualificado do
departamento de produgdo e o processo ser ajustado sem a aprovagdo prévia da(s)
unidade(s) da qualidade, se os ajustamentos se situarem dentro de limites
preestabelecidos, aprovados por esta(s) unidade(s). Todos os ensaios e resultados
devem ser cabalmente documentados como parte do registo do lote.

8.34  Os procedimentos escritos devem descrever os métodos de amostragem para
materiais em processo, intermedidrios, e APIs. Os planos e procedimentos de
amostragem devem basear-se em praticas de amostragem cientificamente validas.

8.35 A amostragem em processo deve ser realizada com procedimentos
concebidos para impedir a contaminacdio do material analisado e outros
intermedidrios ou APIs. Os procedimentos adoptados devem garantir a integridade das
amostras apods a sua colheita. 2



8.36 De um modo geral, ndo sdo necessdrias investigagdes OOS para testes em
processo realizados com vista a monitorizagdo e/ou ajustamento do processo.

8.4 Mistura de Lotes de Intermediarios ou APIs

8.40 Para efeitos deste documento, mistura € definida como o processo de associar
materiais dentro da mesma especificacdo para produzir um intermedidrio ou API
homogéneo. A mistura em processo de fraccdes de lotes individuais (ex. recolha de
varias cargas da centrifuga de um tunico lote de cristalizacdo) ou a combinacdo de
fraccOes de vdérios lotes para processamento adicional é considerada parte do processo
de producdo e ndo mistura.

8.41 Os lotes OOS nao devem ser misturados com outros para efeitos de cumprir
especificacdes. Cada lote incorporado na mistura deve ter sido fabricado por meio de
um processo estabelecido, ter sido individualmente ensaiado e ter demonstrado
conformidade com especificacdes apropriadas antes da mistura.

8.42  As operagdes de mistura aceitdveis incluem, embora sem limitagdes:
- Mistura de pequenos lotes para aumentar o tamanho do lote

- Mistura de residuos (i.e., quantidades relativamente reduzidas de material
isolado) de lotes do mesmo intermedidrio ou API para formar um lote tnico.

843 Os processos de mistura devem ser correctamente controlados e
documentados e, se apropriado, deverd ser testada a conformidade do lote misturado
com as especificacoes estabelecidas.

8.44 O registo do processo de mistura deve permitir a rastreabilidade até aos
lotes individuais que constituem a mistura.

8.45 Se as caracteristicas fisicas do API forem criticas (ex., APIs para utilizacdo em
formas farmacéuticas s6lidas ou suspensdes orais), as operacdes de mistura devem ser
validadas para demonstrar a homogeneidade do lote final. A valida¢do deve incluir o
ensaio das caracteristicas criticas (ex. distribuicdo do tamanho das particulas,
densidade aparente e densidade compactada) que podem ser afectadas pelo processo
de mistura.

8.46  Caso a mistura possa afectar adversamente a estabilidade, devem ser realizados
ensaios de estabilidade nos lotes misturados finais.

8.47 A data de expiracdo ou de novo ensaio do lote misturado deve basear-se na
data de fabrico das frac¢des ou do lote mais antigos contidos na mistura.

8.5  Controlo da Contaminacao

8.50 Podem ser transportados materiais residuais para lotes sucessivos do mesmo
intermedidrio ou API, se existir um controlo adequado. Podem referir-se a titulo de
exemplo a aderéncia de residuos a parede de um micronizador, a camada residual de
cristais humidos que permanece no copo de uma centrifuga apds a descarga e a
descarga incompleta de fluidos ou cristais de um recipiente de processamento 4pds



transferéncia do material para o passo seguinte do processo. Este transporte nao deve
resultar no transporte de agentes de degradacdo ou em contaminacdo microbiana
susceptiveis de afectar adversamente o perfil de impurezas estabelecido do APL

8.51 As operagdes de producdo devem ser realizadas de modo a impedir a
contaminagdo de intermedidrios ou APIs por outros materiais.

8.52 Devem ser adoptadas precaucdes para evitar a contaminagao quando os APIs sao
manuseados apés a purificacao.

9 Acondicionamento e Rotulagem Identificativa de APIs e Intermediarios
9.1 Generalidades

9.10 Devem existir procedimentos escritos descrevendo a recepg¢do, identificagdo,
quarentena, amostragem, exame e/ou teste e libertacio e manuseamento de materiais
de embalagem e rotulagem.

9.11 Os materiais de embalagem e rotulagem devem conformar-se as especificacoes
estabelecidas, sendo rejeitados os ndo conformes, a fim de impedir a sua utilizacdo em
operagdes para as quais ndo sdo adequados.

9.12 Devem ser mantidos registos de cada remessa de materiais de embalagem e
rotulagem indicando a recepcao, exame ou teste e se aceites ou rejeitados.

9.2  Materiais de Embalagem

9.20 Os recipientes devem proporcionar uma proteccdo adequada contra a
deterioragdo ou contaminacido dos intermedidrios ou APIs susceptiveis de ocorrer
durante o transporte e a armazenagem recomendada.

9.21 Os recipientes devem ser limpos e, quando a natureza do intermediario ou API
o justifique, desinfectados, a fim de assegurar a sua adequacdo ao fim a que se
destinam. Estes recipientes devem ser inertes, de modo a ndo alterar a qualidade do
intermedidrio ou API para além de limites especificos.

9.22 Se os recipientes forem reutilizados devem ser limpos, de acordo com
procedimentos documentados, devendo todos os rétulos ser retirados ou obliterados.

9.3 Emissao e Controlo de Rotulos

. SSO as zonas Z rétulos deve s serv
9.30 O acesso as zonas de armazenagem de rétulos deve ser reservado ao
pessoal autorizado.

9.31 Devem ser adoptados procedimentos para reconciliar as quantidades de rétulos
emitidos, utilizados e devolvidos e avaliar as discrepancias observadas entre o nimero
de recipientes rotulados e o nimero de rétulos emitidos. Tais discrepancias devem ser



investigadas, sendo a investigacdo aprovada pela(s) unidade(s) da qualidade.

9.32 Todos os rétulos excedentdrios que apresentem nimeros de lote ou outros
elementos relacionados com os mesmos devem ser destruidos. Os rétulos devolvidos
devem ser mantidos e guardados de modo a impedir confusdes e permitir uma
identificacdo correcta.

9.33  Os rétulos obsoletos e desactualizados devem ser destruidos.

9.34  Os dispositivos de impressao utilizados na impressdo de rétulos destinados a
operagdes de acondicionamento devem ser controlados, a fim de garantir a
conformidade de todos os elementos impressos com a impressdo especificada no
registo de producao do lote.

9.35 Os rétulos impressos emitidos para um lote devem ser cuidadosamente
examinados, para confirmar a sua identidade e conformidade com as especificacdes do
registo de produgdo aprovado, devendo os resultados de tal exame ser documentados.

9.36 Deve ser incluido no registo de producdo do lote um rétulo impresso
representativo dos utilizados.

9.4  Operacoes de Acondicionamento e Rotulagem

9.40 Devem existir procedimentos documentados visando assegurar a utilizag@o
de materiais de embalagem e rétulos correctos.

9.41 As operacdes de rotulagem devem ser concebidas de modo a impedir
confusdes. Deve existir uma separagdo fisica ou especial entre operacdes que
envolvam intermedidrios ou APIs diferentes.

9.42  Os rétulos utilizados em recipientes de intermedidrios ou APIs devem indicar
o nome ou codigo identificativo, nimero de lote do produto e condi¢des de
armazenagem, sempre que essa informacao seja critica para garantir a qualidade do
intermedidrio ou APIL.

9.43 Caso o intermedidrio ou API deva ser transferido para fora do controlo do
sistema de gestdo de materiais do fabricante, deverdo igualmente constar do rétulo o
nome e morada do fabricante, a quantidade do contetido, as condi¢des especiais de
transporte e quaisquer requisitos legais especificos. Tratando-se de intermedidrios ou
APIs com uma data de validade, esta deve ser indicada no rétulo e no Certificado de
Analise. No caso de intermediarios ou APIs com data de reandlise, esta deve ser
indicada no rétulo e/ou Certificado de Analise.

9.44  As instalagdes de acondicionamento e rotulagem devem ser inspeccionadas
imediatamente antes da utilizacdo, a fim de assegurar a retirada de todos os materiais
ndo necessdrios para a nova operagdo de acondicionamento. Este exame deve ser
documentado nos registos de producdo do lote ou das instalagdes ou outro sistema de
documentagao.

9.45 Os intermediarios ou APIs embalados ou rotulados devem ser examinados

para assegurar que os recipientes e embalagens do lote t€ém o rétulo correcto. Este
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exame deve fazer parte da operagcao de acondicionamento, devendo os seus resultados
ser anotados nos registos de produgdo ou controlo do lote.

9.46 Os recipientes de intermedidrios ou APIs transportados para fora do controlo
do fabricante devem ser selados, por forma a que, em caso de quebra ou auséncia do
selo, o destinatdrio seja alertado para a possibilidade de alteracdo do contetdo.

10 Armazenagem e Distribuicao
10.1 Procedimentos de Armazenagem

10.10 Devem estar disponiveis instalacdes para armazenagem de todos os materiais
em condicdes apropriadas (ex. temperatura e humidade controladas, se necessario).
Devem ser mantidos registos destas condi¢cdes, se as mesmas forem criticas para
preservagdo das caracteristicas dos materiais.

10.11 Salvo se existir um sistema alternativo para impedir a utilizacdo involuntaria
ou ndo autorizada de materiais em quarentena, rejeitados, devolvidos ou retirados,
devem ser reservadas dreas separadas para a armazenagem tempordaria dos mesmos, até
a tomada de decisdo sobre a sua utilizacdo futura.

10.2 Procedimentos de Distribuicao

10.20 Os APIs e intermedidrios apenas devem ser libertados para distribuicdo a
terceiros depois de autorizados pela(s) unidade(s) da qualidade. Os APIs e
intermedidrios podem ser transferidos sob quarentena para outra unidade controlada
pela empresa, desde que tal seja autorizado pela(s) unidade(s) da qualidade e que se

encontrem implementados controlos e documenta¢do apropriados.

10.21 Os APIs e intermedidrios devem ser transportados de forma a ndo afectar
adversamente a sua qualidade.

10.22 Do rétulo do API ou intermedidrio devem constar quaisquer condi¢des
especiais de transporte ou armazenagem.

10.23 O fabricante deve garantir que o transportador do API ou intermedidrio
conhece e cumpre as condi¢des apropriadas de transporte e armazenagem.

10.24 Deve ser implementado um sistema que assegure a pronta determinacdo da
distribuicao de cada lote de intermedidrio e/ou API, a fim de permitir a sua retirada.

11 Controlos Laboratoriais

11.1 Controlos Gerais

11.10 A(s) unidade(s) da qualidade independente(s) devem dispor de instalagdes
laboratoriais adequadas.



11.11 Devem existir procedimentos documentados descrevendo a amostragem, testes,
aprovacdo ou rejeicdo de materiais e registo e salvaguarda de dados laboratoriais.
Devem ser mantidos registos laboratoriais nos termos da Sec¢do 6.6.

11.12 Todas as especificagdes, planos de amostragem e procedimentos de teste
devem ser cientificamente fidveis e apropriados para garantir a conformidade das
matérias-primas, intermedidrios, APIs e materiais de rotulagem e embalagem com
padrdes de qualidade e/ou pureza estabelecidos. As especificacdes e procedimentos
experimentais devem ser consistentes com os incluidos no registo, podendo ser
adicionadas outras especificacoes. As especificagdes, planos de amostragem e
procedimentos de teste, incluindo as respectivas alteracdes, devem ser elaborados pela
unidade organizacional competente e revistos e aprovados pela(s) wunidade(s) da
qualidade.

11.13 Devem ser definidas especificacOes apropriadas para APIs, em conformidade
com os padrdes aceites e consistentes com o processo de fabrico. Tais especificacoes
devem incluir um controlo das impurezas (ex. impurezas organicas € inorganicas e
solventes residuais). Se o API tiver uma especificacdo para pureza microbioldgica,
devem ser definidos e cumpridos limites de ac¢do apropriados para contagens
microbianas totais e organismos objectdveis. Se o API tiver uma especificacdo para
endotoxinas, devem ser definidos e cumpridos limites de accdo apropriados.

11.14 Devem ser seguidos e documentados controlos laboratoriais, na data da
respectiva execucdo, devendo quaisquer desvios dos procedimentos supra ser
documentados e explicados.

11.15 Qualquer resultado OOS obtido deve ser investigado e documentado de acordo
com um procedimento. Este exige a andlise dos dados, a avaliagdo da eventual
existéncia de um problema significativo, a atribuicdo de tarefas para medidas
preventivas e conclusdes. Qualquer amostragem e/ou reandlise apds resultados OOS
devem ser realizadas segundo um procedimento documentado.

11.16 Os reagentes e solucdes padrao devem ser preparados e rotulados segundo
procedimentos escritos. Devem ser aplicadas datas de “Utilizar de preferéncia antes”
aos reagentes analiticos e solugdes padrio, consoante apropriado.

11.17 Devem ser obtidos padrdes de referéncia primérios, consoante apropriado, para
o fabrico de APIs, devendo ser documentada a origem de cada um destes padrdes.
Devem ser mantidos registos da armazenagem e utilizacio de cada padrdo de
referéncia primdrio, de acordo com as recomendacdes do fornecedor. Os padrdes de
referéncia primarios obtidos de uma origem oficialmente reconhecida sdo
normalmente utilizados sem testes, se armazenados em condi¢des consistentes com as
recomendacdes do fornecedor.

11.18 Na auséncia de um padrdo de referéncia primdrio de uma origem oficialmente
reconhecida, deve ser estabelecido um “padrdo primdrio interno”. Devem ser
conduzidos ensaios apropriados para estabelecer integralmente a identidade e pureza
do padrao de referéncia primario, cuja documentagdo apropriada deve ser conservada.

11.19 Devem ser devidamente preparados, identificados, testados, aprovados e
armazenados padrdes de referéncia secundarios. A adequacao de cada lote de padrdes
3



de referéncia secunddrios deve ser determinada antes da primeira utilizacdo por
comparacdo com um padrdo de referéncia primario. Cada lote de padrdes de referéncia
secundarios deve ser periodicamente requalificado de acordo com um protocolo
escrito.

11.2 Teste de Intermediarios e APIs

11.20 Devem ser conduzidos testes laboratoriais apropriados para cada lote de
intermedidrios e APIs, a fim de determinar a conformidade com as especificacdes.

11.21 Deve ser rotineiramente estabelecido para cada API um perfil de impurezas
descrevendo as impurezas identificadas e ndo identificadas presentes num lote
tipico obtido por um processo de producdo controlado especifico. Este perfil deve
incluir a identidade ou uma designacdo analitica qualitativa (ex. tempo de retengdo),
os limites de cada impureza observada e a classificacdo de cada impureza identificada
(ex. inorganica, organica, solvente). Em geral, este perfil depende do processo de
producio e da origem do APIL. Normalmente, ndo sdo necessarios perfis de impurezas
para APIs de origem vegetal ou animal. A ICH Guideline Q6B contém consideracdes
biotecnoldgicas.

11.22 O perfil de impurezas deve ser comparado a intervalos apropriados com o
perfil de impurezas do pedido regulamentar ou comparado com dados histdricos, a
fim de detectar alteracdes no API resultantes de modificacdes nas matérias-primas,
parametros de funcionamento do equipamento ou processo de produgao.

11.23 Devem ser realizados testes microbioldgicos apropriados em cada lote de
intermedidrios e APIs cuja qualidade microbiana esteja especificada.

11.3 Validacao de Procedimentos Analiticos - ver Seccio 12.
114 Certificados de Analise

11.40 A pedido, devem ser emitidos Certificados de Analise auténticos para cada lote
de intermedidrios ou APIs.

11.41 O Certificado de Andlise deve conter informacdo sobre o nome do
intermedidrio ou API, incluindo se apropriado, o seu grau, nimero de lote e data de
libertacdo. Em relacdo a intermedidrios ou APIs com data de validade, esta deve ser
indicada no rétulo e no Certificado de Andlise. Tratando-se de intermediarios ou APIs
com data de reanalise, esta deve ser indicada no rétulo e no Certificado de Analise.

11.42 O Certificado deve indicar cada uma das analises realizadas em conformidade
com requisitos compendiais ou do cliente, incluindo os limites de aceitacdo € os
resultados numéricos obtidos (se os mesmos forem numéricos).

11.43 Os Certificados devem ser datados e assinados por pessoal autorizado da(s)
unidade(s) da qualidade e indicar o nome, morada e ndmero de telefone do fabricante
original. Se a andlise tiver sido efectuada por um reembalador ou reprocessador, o
Certificado de Andlise deve mencionar o nome, morada e nimero de telefone destes



e uma referéncia ao nome do fabricante original.

11.44 Se forem emitidos novos Certificados por ou em nome de reembaladores/
reprocessadores, agentes ou intermedidrios, aqueles devem indicar o nome, morada e
numero de telefone do laboratério que procedeu a andlise. Devem ainda conter uma
referéncia ao nome e morada do fabricante original e ao Certificado original do lote,
do qual deve ser anexa uma copia.

11.5 Controlo da Estabilidade de APIs

11.50 Deve ser criado um programa continuado de testes para controlar as
caracteristicas de estabilidade dos APIs, cujos resultados devem ser usados para
confirmar condi¢des de armazenagem e datas de reandlise ou validade apropriadas.

11.51 Os procedimentos utilizados nos testes de estabilidade devem ser validados e
constituir indicadores da estabilidade.

11.52 As amostras de estabilidade devem ser guardadas em recipientes que simulem
os recipientes de comercializagdo. Por exemplo, se o API for comercializado em sacos
dentro de tambores de fibra, as amostras de estabilidade podem ser acondicionadas em
sacos do mesmo material e em tambores de menor escala em material com uma
composi¢ao similar ou idéntica a dos comercializados.

11.53 Normalmente, os trés primeiros lotes de producdo comercial devem ser
incluidos no programa de controlo da estabilidade para confirmar a data de reandlise
ou de validade. No entanto, se os dados de estudos anteriores permitirem prever a
estabilidade do API por um periodo minimo de dois anos, podem usar-se menos de
trés lotes.

11.54 Subsequentemente, deve ser adicionado ao programa de controlo da estabilidade
pelo menos um lote/ano do API fabricado (excepto se nenhum for produzido nesse
ano) o qual serd testado pelo menos anualmente para confirmacio da estabilidade.

11.55 Tratando-se de APIs com prazo de validade curto, a frequéncia dos testes deve
ser menor. Em relacdo a APIs biotecnoldgicos/bioldgicos e outros com prazo de
validade de um ano ou inferior, devem ser obtidas amostras de estabilidade a testar
mensalmente durante os primeiros 3 meses e, posteriormente, a intervalos trimestrais.
Quando os dados existentes confirmarem que a estabilidade do API nao estd
comprometida, pode considerar-se a eliminag¢do de intervalos de teste especificos (ex.
9 meses).

11.56 Se apropriado, as condi¢des de estabilidade em armazenagem devem ser
consistentes com as Guidelines ICH sobre estabilidade.

11.6 Datas de Validade e de Reanalise

11.60 Se um intermedidrio for transferido para fora do controlo do sistema de
gestdo de materiais do fabricante e lhe for atribuida uma data de validade ou
reandlise, deve dispor-se de informacdo complementar (ex. dados publicados,
resultados de testes). 3



11.61 Uma data de validade ou de reandlise de um API deve basear-se na avaliagdo
de dados derivados de estudos de estabilidade. E pratica comum utilizar uma data de
reandlise e ndo de validade.

11.62 As datas de validade ou de reandlise preliminares de um API podem basear-se
em lotes a escala piloto, se (1) os lotes pilotos seguirem um método de fabrico e
procedimentos que simulem o processo final a utilizar numa escala de fabrico
comercial; e (2) a qualidade do API representar o material a produzir a escala
comercial.

11.63 Deve ser colhida uma amostra representativa para efeitos de realizagdo de uma
reandlise.

11.7 Amostras de Reserva/Retencao

11.70 O acondicionamento e conservacdo de amostras de reserva visam uma eventual
avaliacdo futura da qualidade de lotes de API e ndo ensaios de estabilidade futuros.

11.71 Devem ser mantidas amostras de reserva correctamente identificadas de cada
lote de API pelo prazo de um ano apds a data de validade do lote indicada pelo
fabricante ou de trés anos apds a distribuicdo do lote, consoante o que for mais
prolongado. Em relacdo a APIs com datas de reandlise, devem manter-se amostras
de reserva similares durante trés anos a contar da distribui¢do completa do lote pelo
fabricante.

11.72 A amostra de reserva do API deve ser mantida no mesmo sistema de
acondicionamento do AIP ou noutro que seja equivalente ou superior ao sistema
comercializado. Devem ser armazenadas quantidades suficientes para realizar pelo
menos duas andlises compendiais ou, na inexisténcia de monografia farmacopeica,
duas anélises de todas as especificacoes.

12 Validacao
12.1 Politica de Validaciao

12.10 A politica global, as intengdes e a abordagem da empresa em termos de
validacdo, incluindo a validacao de processos de produgdo, procedimentos de limpeza,
métodos analiticos, procedimentos de teste para controlo em processo, sistemas
computorizados e pessoas responsdveis pela concepcdo, revisdo, aprovacdo e
documentacao de cada fase de validac¢do, devem ser documentados.

12.11 Os parametros/caracteristicas criticos devem normalmente ser identificados
durante a fase de desenvolvimento ou a partir de dados histéricos, devendo os limites
necessdrios para uma operac¢do reprodutivel ser definidos. Isto inclui:

- Definicdo do API em termos das suas caracteristicas criticas;

- Identificag¢do dos parametros do processo susceptiveis de afectar as
caracteristicas qualitativas criticas do API;



- Determinacdo dos limites para cada parametro de processo critico que se
prevé seja utilizado durante o controlo de rotina do fabrico e do processo.

12.12 A validacdo deve abranger as operagOes identificadas como criticas para a
qualidade e pureza do APL

12.2 Documentacao de Validacao

12.20 Deve ser estabelecido um protocolo escrito de validacdo especificando a
forma como serd conduzida a validagdo de um determinado processo. O protocolo
deve ser revisto e aprovado pela(s) unidade(s) da qualidade e outras designadas.

12.21 O protocolo de validacio deve especificar passos criticos do processo e
critérios de aceitacdo, bem como o tipo de validagdo a conduzir (ex. retrospectiva,
prospectiva, concomitante) e o nimero de repeticdes do processo.

12.22 Deve ser elaborado um relatério de validacao (com referéncias cruzadas para o
protocolo de validagdo) resumindo os resultados obtidos, comentando quaisquer
desvios observados e retirando as devidas conclusoes, incluindo a recomendacgdo de
alteracdes para correc¢do de deficiéncias.

12.23 Quaisquer desvios do protocolo de validacdo devem ser documentados com a
necessdria justificacao.

12.3 Qualificacao

12.30 Antes de iniciar a validagdo de um processo, deve concluir-se a qualificacdo
apropriada do equipamento critico e sistemas auxiliares. A qualificacdo é geralmente
efectuada através das seguintes acc¢oes, realizadas individualmente ou em conjunto:

- Qualificagdo da Concep¢dao (QC): verificagdo documentada de que a
concepgao proposta das instalagdes, equipamento ou sistemas € adequada ao
fim a que se destina.

- Qualificacdo das Instalacdes (QI): verificacdo documentada de que o
equipamento ou sistemas, instalados ou modificados, estdo conformes com a
concepgao aprovada, as recomendagdes do fabricante e/ou os requisitos do
utilizador.

- Qualificacdo Operacional (QO): verificacdo documentada de que o
equipamento ou sistemas, instalados ou modificados, se comportam como
pretendido em toda a série de operagdes previstas.

- Qualificagdo do Desempenho (QD): verificagio documentada de que o
equipamento e sistemas auxiliares, ligados entre si, t€m um comportamento
eficiente e reprodutivel com base no método e especificacdes do processo
aprovados.



12.4 Abordagens a Validaciao do Processo

12.40 A Validagdao do Processo (VP) € a prova documentada de que o processo,
realizado dentro de parametros estabelecidos, pode ter um comportamento adequado e
reprodutivel para produzir um intermedidrio ou API em conformidade com as
respectivas especificacdes e caracteristicas qualitativas predeterminadas.

12.41 Existem trés abordagens a validacdao. A validagdo prospectiva constitui a
abordagem preferencial, embora existam excep¢des em que podem ser adoptadas
outras modalidades. Indicam-se seguidamente estas abordagens e respectiva
aplicabilidade.

12.42 A validacdo prospectiva deve geralmente ser adoptada em todos os processos de
API, tal como definido em 12.12. A validacdo prospectiva de um processo de API
deve estar concluida antes da distribuicdo comercial do farmaco final fabricado a partir
desse API.

12.43 Pode optar-se pela validacio concomitante quando ndo existem dados de
ciclos de producdo repetidos, devido ao limitado nimero de lotes de API produzidos
ou a sua producdo pouco frequente ou segundo um processo validado que foi
modificado. Antes da conclusdo da validacdo concomitante, os lotes podem ser
libertados e utilizados no produto final para distribui¢io comercial com base num
controlo e em testes completos dos mesmos.

12.44 Excepcionalmente, a validacdo retrospectiva pode ser aceite para processos
bem estabelecidos, utilizados sem alteragdes significativas na qualidade dos APIs,
decorrentes de modificagdes nas matérias-primas, equipamento, sistemas, instalacdes
ou processo de produgdo. Esta abordagem pode ser utilizada quando:

(1) tenham sido identificadas caracteristicas de qualidade e parametros de processo
criticos;

(2) tenham sido estabelecidos critérios de aceitacio e controlos em processo
adequados;

(3) ndo tenham sido registadas deficiéncias significativas em processos/produtos
imputdveis a causas alheias a erro do operador ou falhas do equipamento nao
relacionadas com a adequabilidade do mesmo; e

(4) tenham sido estabelecidos perfis de impurezas para os APIs existentes.

12.45 Os lotes seleccionados para validagdo retrospectiva devem ser representativos
de todos os lotes produzidos durante o periodo de revisdo, incluindo quaisquer lotes
nao conformes com as especificacoes, devendo ser em ndmero suficiente para
demonstrar a consisténcia do processo. As amostras retidas podem ser testadas com
vista a obten¢ao de dados para validar retrospectivamente o processo.

12.5 Programa de Validacao do Processo

12.50 O ndmero de ciclos do processo para validacdo depende da complexidade do
mesmo ou da magnitude da alteracdo considerada. Para validacdo prospectiva e
concomitante, devem utilizar-se em regra trés lotes de producao consecutivos, mas em



certas situacdes podem ser necessdrios ciclos adicionais para demonstrar a
consisténcia do processo (ex., processos complexos ou com tempos de execucgdo
prolongados). No caso da validagdo retrospectiva, devem geralmente ser analisados
os dados de 10 a 30 lotes consecutivos para avaliacdo da consisténcia do processo,
embora este nimero possa ser inferior, caso se justifique.

12.51 Os parametros criticos do processo devem ser controlados e monitorizados
durante os estudos de validacdo do processo. Os pardmetros ndo relacionados com a
qualidade, como varidveis controladas para minimizar o consumo de energia ou o uso
de equipamento, ndo necessitam de ser incluidos na valida¢do do processo.

12.52 A validagdo do processo deve confirmar que o perfil de impurezas de cada API
se situa dentro de limites especificados. Este perfil deve ser comparavel ou melhor do
que os dados histdricos e, quando aplicavel, do que o perfil determinado durante o
desenvolvimento do processo ou para lotes utilizados em estudos piloto clinicos e
toxicoldgicos.

12.6 Revisao Periodica de Sistemas Validados

12.60 Os sistemas e processos devem ser periodicamente avaliados para verificar se
continuam a operar validamente. Em geral, ndo € necessdria uma revalida¢ao se o
sistema ou processo ndo tiverem sofrido alteragdes significativas e uma revisdo da
qualidade confirmar que os mesmos produzem consistentemente material conforme
com as respectivas especificacoes.

12.7 Validacao da Limpeza

12.70 Os procedimentos de limpeza devem normalmente ser validados. Em geral, a
validacdo deve incidir sobre situagdes ou fases do processo em que a contaminac¢iao ou
transferéncia de materiais constitua o maior risco para a qualidade do API Por
exemplo, nas fases iniciais da producao, pode ser desnecessdrio validar procedimentos
de limpeza do equipamento quando os residuos sdao removidos por purificacdo
posterior.

12.71 A validacao de procedimentos de limpeza deve reflectir os padrdes de utilizagdao
real do equipamento. Se forem fabricados véarios APIs ou intermedidrios no mesmo
equipamento e este for limpo pelo mesmo processo, pode ser seleccionado um
intermedidrio ou API representativo para validacdo da limpeza. Esta selec¢do deve
basear-se na solubilidade e dificuldade da limpeza e no célculo dos limites de residuos,
de acordo com a poténcia, toxicidade e estabilidade.

12.72 O protocolo de validagao da limpeza deve descrever o equipamento a limpar, os
procedimentos, materiais, niveis de limpeza aceitdveis, parametros a monitorizar €
controlar e métodos analiticos. O protocolo deve também indicar o tipo de amostras a
obter e o respectivo método de recolha e rotulagem.

12.73 A amostragem deve incluir escovagem, enxaguamento ou métodos alternativos
(ex., extrac¢do directa), consoante apropriado para detectar residuos soliveis e
insoliveis. Os métodos de amostragem adoptados devem permitir a medigcao
quantitativa dos niveis de residuos que permanecem nas superficies do equipamento
apods a limpeza. A escovagem pode ser impraticdvel quando as superficies em contacto
com o produto ndo sdo facilmente acessiveis devido a concepcdo do equipamento &/ou



limitagdes processuais (ex., superficies internas de mangueiras, tubos de trasfega,
tanques de reactor com aberturas reduzidas ou manipulacio de materiais téxicos e
equipamento complexo como micronizadores e microfluidificadores).

12.74 Devem ser adoptados métodos analiticos validados com sensibilidade para
detectar residuos ou contaminantes, devendo o limite de detec¢do de cada um ser
suficientemente sensivel para detectar o nivel aceitdvel estabelecido do residuo ou
contaminante. Deve ser estabelecido o limite de recuperagdo atingivel do método. Os
limites de residuos devem ser préticos, exequiveis, verificiveis e baseados no residuo
mais nocivo. Os limites podem ser estabelecidos com base na actividade
farmacoldgica, toxicoldgica ou fisioldgica minima conhecida do API ou do seu
componente mais nocivo.

12.75 Os estudos de limpeza/desinfeccdo do equipamento devem contemplar a
contaminagdo microbioldgica e por endotoxinas dos processos em que € necessario
reduzir a contagem microbioldgica ou as endotoxinas totais do API ou outros
processos em que tal contaminagdo possa ser preocupante (ex. APIs ndo estéreis
utilizados no fabrico de produtos estéreis).

12.76 Os procedimentos de limpeza devem ser monitorizados a intervalos apropriados
apods a validagdo, a fim de garantir a eficicia dos mesmos na producdo de rotina. A
limpeza do equipamento pode ser monitorizada por ensaios analiticos e exame visual,
quando praticavel. A inspeccdo visual pode permitir a deteccdo de contaminagdo
macroscépica concentrada em pequenas dreas que poderia nao ser detectada por
amostragem e/ou andlise.

12.8 Validacao de Métodos Analiticos

12.80 Os métodos analiticos devem ser validados, excepto se 0 método usado estiver
incluido na farmacopeia relevante ou outra referéncia padrao reconhecida. Contudo, a
adequacdo de todos os métodos de ensaio usados deve ser verificada em condicdes de
utilizacdo reais e documentada.

12.81 A validacao dos métodos deve considerar as caracteristicas incluidas nas
Guidelines ICH sobre validagao de métodos analiticos. O grau da valida¢do analitica
efectuada deve reflectir o objectivo da andlise e a etapa do processo de producao do
APL

12.82 Deve considerar-se a qualificacdo apropriada do equipamento analitico antes de
iniciar a validagao dos métodos analiticos.

12.83 Devem ser mantidos registos completos de qualquer modificacdo de um método
analitico validado. Tais registos devem incluir o motivo da modifica¢do e dados que
permitam verificar se a mesma produz resultados tao rigorosos e fidveis como o
método estabelecido.

13 Controlo das Alteracoes

13.10 Deve ser implementado um sistema formal de controlo de alteracdes para
avaliacdo de todas as alteragdes que possam afectar a producdo e controlo do

intermediario ou API.
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13.11 Os procedimentos escritos devem contemplar a identificacdo, documentagao,
revisdo apropriada e aprovacdo das alteracdes nas matérias-primas, especificacoes,
métodos analiticos, instalacdes, sistemas de suporte, equipamento (incluindo hardware
informadtico), passos de processamento, rotulagem e materiais de embalagem e
software de informética.

13.12 Quaisquer propostas de alteragdes relevantes nas BPF devem ser elaboradas,
revistas e aprovadas pelas unidades organizacionais apropriadas e revistas e aprovadas
pela(s) unidade(s) da qualidade.

13.13 O impacto potencial da alteracao proposta na qualidade do intermediério ou API
deve ser avaliado. Podera ser util um procedimento de classifica¢do para determinar o
nivel de ensaio, validacdo e documentacdo necessdrio para justificar alteragcdes a um
processo validado. As alteracdes podem ser classificadas (ex. como menores ou
maiores) consoante a sua natureza e extensdo e os efeitos que podem produzir no
processo. Devem ser adoptados critérios cientificos para determinar os ensaios e
estudos de validagdo adicionais requeridos para justificar uma alteragdo num processo
validado.

13.14 Na implementacdo de alteragdes aprovadas, devem ser tomadas medidas para
garantir a revisdo de todos os documentos afectados pelas alteracoes.

13.15 Apés a implementacgdo da alteracdo, deve ser feita uma avaliagdo dos primeiros
lotes produzidos ou testados no ambito da mesma.

13.16 Devem ser avaliados quaisquer efeitos eventuais de altera¢des criticas nas datas
de reandlise ou de validade. Se necessdrio, podem ser introduzidas amostras do
intermedidrio ou API produzido pelo processo modificado num programa de
estabilidade acelerado e/ou adicionadas ao programa de controlo da estabilidade.

13.17 Os fabricantes de formas farmacéuticas correntes devem ser notificados de
alteracdes da producdo e dos procedimentos de controlo do processo susceptiveis de
afectar a qualidade do APL

14 Rejeicao e Reutilizacio de Materiais
14.1 Rejeicao

14.10 Os intermedidrios e APIs ndo conformes com as especificagdes estabelecidas
devem ser identificados como tal e colocados em quarentena, podendo ser
reprocessados posteriormente, como indicado abaixo.

14.2 Reprocessamento

1420 E geralmente considerada aceitivel a reintroducdo no processo de um
intermedidrio ou API, incluindo um que nao satisfagca os padrdes ou especificacdes e a
repeticdo de um passo de cristalizacdo ou outros passos de manipulagdo quimica ou
fisica apropriados (ex. destilagdo, filtracdo, cromatografia, trituracdo) que fazem parte
do processo de fabrico estabelecido. No entanto, se esse reprocessamento for utiliaado



na maioria dos lotes, o mesmo deve ser incluido como parte do processo de fabrico
normalizado.

14.21 A continuacdo de um passo do processo, depois de um teste de controlo em
processo ter demonstrado que o mesmo estd incompleto, € considerada como parte do
processo normal e ndo como reprocessamento.

14.22 A reintrodugdo no processo de material que ndo sofreu reac¢c@o e a repeti¢dao de
uma reacc¢ao quimica s@o consideradas como reprocessamento, salvo se fizerem parte
do processo estabelecido. Tal reprocessamento deve ser precedido de uma cuidadosa
avaliacdo, para assegurar que a qualidade do intermediério ou API ndo é adversamente
afectada pela eventual formacdo de subprodutos e materiais que sofreram uma
reacg¢ao.

14.3 Reformulacao

14.30 Antes de ser adoptada uma decisdo de reformular lotes ndo conformes com
padrdes ou especificagdes estabelecidos, deve ser investigado o motivo da nao
conformidade.

14.31 Os lotes reformulados devem ser submetidos a avaliacdo, testes, ensaios de
estabilidade, se requerido, e documentagdo apropriados para demonstrar que o produto
reformulado € de qualidade equivalente ao produzido pelo processo original. A
validacdo concomitante é frequentemente a abordagem apropriada para procedimentos
de reformulagdo, produzindo um protocolo para definir o procedimento, a respectiva
execucao e os resultados esperados. Se existir apenas um lote a reformular, pode ser
redigido um relatério e esse lote ser libertado quando considerado aceitavel.

14.32 Os procedimentos devem permitir comparar o perfil de impurezas de cada lote
com os lotes fabricados pelo processo estabelecido. Caso os métodos analiticos de
rotina sejam inadequados para caracterizar o lote reformulado, devem utilizar-se
métodos adicionais.

14.4 Recuperaciao de Materiais e Solventes

14.40 A recuperagdo (ex. a partir de liquido mae ou filtrados) de reagentes,
intermedidrios ou do API € considerada aceitdvel, desde que existam procedimentos
aprovados para a recuperagdo e os materiais recuperados satisfacam as especificacoes
adequadas ao fim a que se destinam.

14.41 Os solventes podem ser recuperados e reutilizados nos mesmos processos ou
em processos diferentes, desde que os procedimentos de recuperacdo sejam
controlados e monitorizados, de modo a garantir que os solventes satisfazem padrdes
apropriados antes da reutilizacdo ou mistura com outros materiais aprovados.

14.42 E possivel combinar solventes e reagentes novos e recuperados, se a sua
adequacdo para todos os processos de fabrico em que possam ser utilizados tiver sido
demonstrada por testes adequados.



14.43 A utilizagdo de solventes, liquidos mae e outros materiais recuperados deve ser
correctamente documentada.

14.5 Devolucoes

14.50 Os intermedidrios ou APIs devolvidos devem ser identificados como tal e
colocados em quarentena.

14.51 Se as condigdes em que os intermedidrios ou APIs devolvidos foram
armazenados ou expedidos, antes ou durante a sua devolucdo, ou o estado dos
recipientes suscitarem dudvidas sobre a sua qualidade, os intermedidrios ou APIs
devolvidos devem ser reprocessados, reformulados ou destruidos, consoante
apropriado.

14.52 Devem ser mantidos registos dos intermedidrios ou APIs devolvidos. A
documentacao referente a cada devolugdo deve incluir:

- Nome e morada do consignatario
- Intermedidrio ou API, niimero de lote e quantidade devolvida
- Motivo da devolugao

- Utilizacao ou eliminagao do intermediario ou API devolvido

15 Reclamacoes e Retirada do Mercado

15.10 Todas as reclamagdes relacionadas com a qualidade, recebidas oralmente ou por
escrito, devem ser registadas e investigadas de acordo com um procedimento escrito.

15.11 Os registos de reclamacgdes devem incluir:

- Nome e morada do reclamante;

- Nome (e, se apropriado, cargo) e nimero de telefone do reclamante;

- Natureza da reclamacao (incluindo nome e nimero de lote do API);

- Data de recepg¢do da reclamacio;

- Medidas iniciais adoptadas (incluindo datas e identidade da pessoa que as
adoptou);

- Qualquer accao de seguimento adoptada;

- Resposta dada ao reclamante (incluindo data de envio da resposta); e

- Decisio final sobre o lote do intermediario ou API.

15.12 Devem ser mantidos registos das reclamacdes, a fim de avaliar as tendéncias,
frequéncias relacionadas com os produtos e gravidade, com vista a adop¢do de
medidas adicionais e correctivas imediatas, se apropriado.

15.13 Deve existir um procedimento que defina as circunstancias em que deve ser
considerada a retirada de um intermedidrio ou API.



15.14 O procedimento de retirada deve indicar a pessoa envolvida na avaliacdao da
informacao, o modo como deve ser iniciada uma retirada, quem deve ser informado da
mesma e como tratar o material retirado.

15.15 No caso de uma situagdo grave ou potencialmente fatal, devem informar-
se as autoridades locais, nacionais e/ou internacionais, solicitando o seu parecer.

16 Fabricantes Contratados (incluindo Laboratorios)

16.10 Todos os fabricantes contratados (incluindo laboratérios) devem cumprir as

BPF definidas neste Manual. Deve prestar-se especial atencdo a prevengdo da
contaminagdo cruzada e manutencao da rastreabilidade.

16.11 Os fabricantes contratados (incluindo laboratérios) devem ser avaliados pelo
adjudicante, a fim de garantir a execugdo das operacdes especificas que ocorrem nos
locais abrangidos pelo contrato, em conformidade com BPF.

16.12 Deve ser celebrado um contrato ou acordo formal escrito e aprovado entre o
adjudicante e o adjudicatério, definindo pormenorizadamente as responsabilidades
por BPF, incluindo as medidas de qualidade de cada uma das partes.

16.13 O contrato deve prever a auditoria das instalacdes do adjudicatirio pelo
adjudicante, a fim de verificar o cumprimento das BPF.

16.14 Nos casos em que seja permitida a subcontrata¢do, o adjudicatdrio nao deve
delegar em terceiros o trabalho que lhe foi contratualmente confiado, sem avaliacio e
aprovacao prévias do adjudicante.

16.15 Devem ser mantidos registos de fabrico e laboratoriais prontamente acessiveis,
no local em que ocorre a actividade.

16.16 Nao devem ser introduzidas alteracdes no processo, equipamento, métodos de

ensaio, especificacdes ou outros requisitos contratuais, salvo se o adjudicante for
informado e aprovar as alteragdes.

17 Agentes, Intermediarios, Distribuidores, Reembaladores e Re-rétuladores
17.1 Aplicabilidade

17.10 Esta sec¢do aplica-se a qualquer entidade, para além do fabricante original, que
possa negociar e/ou aceitar, reembalar, re-rotular, manipular, distribuir ou armazenar

um API ou intermediario.

17.11 Todos os agentes, intermedidrios, distribuidores, reembaladores e re-
rotuladores devem cumprir as BPF definidas no presente Manual.



17.2 Rastreabilidade de APIs e Intermediarios Distribuidos

17.20 Os agentes, intermedidrios, distribuidores, reembaladores e re-rotuladores
devem assegurar a rastreabilidade completa dos APIs e intermedidrios que distribuem.
Os documentos a conservar e disponibilizar incluem:

- Identidade do fabricante original

- Morada do fabricante original

- Ordens de compra

- Conhecimentos de embarque (documentagdo de transporte)
- Documentos de recep¢ao

- Nome ou designa¢do do API ou intermedidrio

- Nuamero de lote do fabricante

- Registos de transporte e distribui¢cdo

- Todos os Certificados de Analise auténticos, incluindo os do fabricante
original

- Data de reanalise ou validade

17.3 Gestao da qualidade

17.30 Os agentes, intermediérios distribuidores, reembaladores e re-rotuladores devem
estabelecer, documentar e implementar um sistema eficaz de gestdo da qualidade,
como especificado na Secg¢do 2.

17.4 Reembalagem, Re-rotulagem e Posse de APIs e Intermediarios

17.40 A reembalagem, re -rotulagem e posse de APIs e intermedidrios devem ser
submetidas a controlos de BPF apropriados, tal como estipulado no presente Manual, a
fim de evitar confusdes e perda da identidade ou pureza dos APIs ou intermediérios.
17.41 A reembalagem deve processar-se em condi¢des ambientais apropriadas para
evitar a contaminagao e contaminagdo cruzada.

17.5 Estabilidade

17.50 Devem ser conduzidos estudos de estabilidade para justificar as datas de

validade ou reandlise, caso o API ou intermedidrio seja reembalado num tipo de
recipiente diferente do utilizado pelo fabricante do API ou intermediario.



17.6 Transferéncia de Informacio

17.60 Os agentes, intermedidrios, distribuidores, reembaladores ou re-rotuladores
devem transferir toda a informacdo qualitativa ou regulamentar recebida do
fabricante de um API ou intermedidrio para o cliente e vice-versa

17.61 O agente, intermedidrio, distribuidor, reembalador ou re-rotulador que forneca o
API ou intermediério ao cliente deve facultar o nome do fabricante original do API ou
intermediario e o(s) nimero(s) dos lotes fornecidos.

17.62 A pedido, o agente deve também facultar a identidade do fabricante original do
API ou intermedidrio as autoridades regulamentares. O fabricante original pode
responder a autoridade regulamentar, directamente ou por intermedidrio dos seus
agentes autorizados, consoante a relacdo legal existente entre estes e aquele. (Neste
contexto, "autorizado" refere-se a autorizado pelo fabricante.)

17.63 Devem ser observadas as orientagdes especificas sobre Certificados de Andlise
incluidas na Seccao 11.4.

17.7 Tratamento de Reclamacoes e Retiradas do Mercado

17.70 Os agentes, intermedidrios, distribuidores, reembaladores ou re-rotuladores
devem manter registos de reclamacgdes e retiradas do mercado, como especificado na
Seccao 15, relativamente a todas as situagdes que sejam do seu conhecimento.

1771 Se a situagdo assim o exigir, os agentes, intermedidrios, distribuidores,
reembaladores ou re-rotuladores devem analisar a reclamagdo com o fabricante
original do API ou intermedidrio, a fim de determinar se se justifica qualquer acc¢do
adicional junto de outros clientes que possam ter recebido este API ou intermediério
ou junto da autoridade regulamentar ou ambos. A causa da reclamacao ou retirada do
mercado deve ser investigada e documentada pela entidade apropriada.

17.72 No caso de ser comunicada uma reclamacao ao fabricante original do API ou
intermedidrio, o registo mantido pelos agentes, intermedidrios, distribuidores,
reembaladores ou re-rotuladores deve incluir qualquer resposta recebida daquele
(incluindo data e informacao fornecida).

17.8 Tratamento de Devolucoes
17.80 As devolucdes devem ser tratadas como se especifica na Sec¢do 14.52. Os

agentes, intermedidrios, distribuidores, reembaladores ou re-rotuladores devem manter
documentagao sobre os APIs e intermedidrios devolvidos.



18.  Orientacao Especifica sobre APIs Fabricados por Cultura de
Células/Fermentacao

18.1 Generalidades

18.10 A Seccdo 18 aborda os controlos especificos a que devem ser submetidos os
APIs ou intermedidrios fabricados por cultura celular ou fermentacdo utilizando
organismos naturais ou recombinantes e que ndao foram devidamente explicitados nas
seccOes anteriores. Nao pretende ser uma Sec¢do independente, sendo, de um modo
geral, aplicaveis os principios de BPF referidos nas restantes secgdes deste
documento. Note-se que os principios de fermentagdo para processos “cldssicos” de
producdo de pequenas moléculas e processos utilizando organismos recombinantes e
ndo recombinantes para produg¢do de proteinas e/ou polipéptidos sdo 0s mesmos,
embora com graus de controlo diferentes. Tais diferengas serdo referidas nesta sec¢ao,
se tal se justificar. Regra geral, o grau de controlo dos processos biotecnoldgicos
utilizados para produzir proteinas e polipéptidos € superior ao exigido para processos
de fermentagao cléssicos.

18.11 O termo “‘processo biotecnoldgico™ (biotec) refere-se ao emprego de células
ou organismos gerados ou modificados por ADN recombinante, hibridoma ou outra
tecnologia de producdo de APIs. Os APIs produzidos por processos biotecnoldgicos
sdo normalmente constituidos por substancias de elevado peso molecular, como
proteinas e polipéptidos, para as quais ¢ dada orientacdo especifica nesta Secc¢do.
Certos APIs de baixo peso molecular, como antibiéticos, aminodcidos, vitaminas, e
hidratos de carbono, podem igualmente ser produzidos por tecnologia de ADN
recombinante. O nivel de controlo para estes tipos de APIs é similar ao aplicado a
fermentagao cléssica.

18.12 O termo “fermentagdo cldssica” refere-se a processos que utilizam
microrganismos existentes na natureza e/ou modificados por métodos convencionais
(ex. irradiacdo ou mutagénese quimica) para produzir APIs. Os APIs produzidos por
“fermentacgdo cldssica” sdo normalmente substincias de baixo peso molecular, como
antibidticos, aminodacidos, vitaminas e hidratos de carbono.

18.13 A producdo de APIs ou intermedidrios a partir de cultura de células ou
fermentacdo envolve processos bioldgicos, como cultivo de células ou extraccdo e
purificacdo de material de organismos vivos. Note-se que podem existir passos
adicionais do processo, como modificacdo fisico-quimica, que fazem parte do
processo de fabrico. As matérias-primas utilizadas (meios, tampdes) podem permitir o
crescimento de contaminantes microbioldgicos.

Em funcdo da origem, método de preparacdo e utilizagdo pretendida do API ou
intermedidrio, pode ser necessario o controlo da carga bioldgica, contaminagdo viral
e/ou endotoxinas durante o fabrico e a monitorizacdo de determinadas etapas do
processo.

18.14 Devem ser estabelecidos controlos apropriados em todas as fases do fabrico
para garantir a qualidade do intermedidrio e/ou APIL. Embora a cultura celular
/fermentacdo seja o passo inicial contemplado no presente Manual, outros passos
anteriores (ex. bancos de células) devem ser objecto de controlos de processo
apropriados. O presente Manual cobre a cultura celular/fermentagao a partir do ponto

em que € retirado um frasco/ampola/tubo do banco de células para utilizagdo no
fabrico. 4



18.15 Devem utilizar-se equipamento e controlos ambientais apropriados para
minimizar o risco de contamina¢do. Os critérios de aceitacdo referentes a qualidade
ambiental e frequéncia da monitorizacdo dependem da etapa e condigcdes da
producio (sistemas abertos, fechados ou confinados).

18.16 Em geral, os controlos de processo devem considerar:

- Manutenc¢do do Banco de Células de Trabalho (se apropriado);
- Inoculacdo e expansao correctas da cultura;

- Controlo dos parametros operacionais criticos durante a cultura de células/
fermentacao;

- Monitorizacdo do processo de crescimento, viabilidade (na maioria dos
processos de cultura) e produtividade celulares, se apropriado;

- Procedimentos de colheita e purificagio que removem células, residuos
celulares e componentes de meios, protegendo simultaneamente o
intermedidario ou API da contaminacdo (em particular de natureza
microbioldgica) e da perda de qualidade;

- Monitorizagdo da carga biolégica e, se necessdrio, dos niveis de
endotoxinas em etapas apropriadas da producao; e

- Seguranca viral, como descrito na Guideline ICH Q5A “Quality  of
Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation of  Biotechnology
Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin”.

18.17 Se apropriado, deve demonstrar-se a remoc¢do de componentes dos meios, de

proteinas das células hospedeiras, outras impurezas relacionadas com o processo,
impurezas relacionadas com o produto e contaminantes.

18.2 Manutencao de Bancos de Células e Registos
18.20 O acesso aos bancos de células deve ser limitado ao pessoal autorizado.

18.21 Os bancos de células devem ser conservados em condi¢des de armazenagem
concebidas para preservar a viabilidade e impedir a contaminacao.

18.22 Devem ser mantidos registos da utilizacdo dos frascos/ampolas/tubos dos
bancos de células e condicdes de armazenagem.

18.23 Se apropriado, os bancos de células devem ser periodicamente monitorizados
para determinar a sua adequagdo ao fim a que se destinam.

18.24 Para uma discussao mais aprofundada sobre bancos de células, ver a Guideline

ICH Q5D *“ Quality of Biotechnological Products: Derivation e Characterizationof
Cell Substrates Used for Production of Biotechnological/Biological Products”.

18.3 Cultura de Células /Fermentacao

18.30 No caso de ser necessdria a adi¢do asséptica de substratos celulares, meios,
tampdes e gases, devem utilizar-se, sempre que possivel, sistemas fechados, ou



confinados. Se forem efectuadas inoculagdes do recipiente inicial ou transferéncias
ou adi¢Oes subsequentes (meios, tampdes) em recipientes abertos, devem encontrar-se
implementados controlos e procedimentos para minimizar o risco de contaminagao.

18.31 Sempre que a qualidade do API possa ser afectada por contaminagdo,
microbiana, as manipulagdes com recipientes abertos devem ser efectuadas numa
camara de seguranca bioldgica ou outro ambiente controlado similar.

18.32 O pessoal deve usar luvas apropriadas e adoptar precaucdes especiais na
manipulagdo das culturas.

18.33 Os parametros operacionais criticos (por exemplo, temperatura, pH, velocidade
de agitacdo, adi¢cdo de gases, pressdao) devem ser monitorizados para garantir a
compatibilidade com o processo estabelecida. O crescimento, viabilidade (na maioria
dos processos de cultura de células) e, se apropriado, produtividade celulares devem
também ser monitorizados. O's pardmetros criticos variam entre 0S processos € em
relacdo a fermentagao cléssica, alguns deles (como viabilidade celular) ndo necessitam
de ser monitorizados.

18.34 O equipamento de cultura celular deve ser limpo e esterilizado apds utilizagao.
O equipamento de fermentacdo deve ser limpo e desinfectado ou esterilizado,
consoante apropriado.

18.35 Os meios de cultura devem ser esterilizados antes da utilizagdo, quando
apropriado para proteger a qualidade do API.

18.36 Devem estar implementados procedimentos apropriados para detectar
contaminagcdo e determinar as medidas a adoptar. Tais medidas devem incluir
procedimentos para determinar o impacto da contamina¢do no produto e para
descontaminar o equipamento e repd-lo em condi¢des de ser utilizado em lotes
subsequentes. Os organismos estranhos detectados durante os processos de
fermentacdo devem ser identificados consoante apropriado, sendo avaliado o efeito da
sua presenca na qualidade dos produtos, se necessario. Os resultados de tal avaliacao
devem ser tidos em conta na elimina¢do do material produzido.

18.37 Devem ser mantidos registos dos casos de contaminacao.

18.38 O equipamento partilhado (multi-produto) pode exigir ensaios adicionais
ap6s alimpeza entre campanhas de produtos, consoante apropriado, para minimizar
o risco de contaminagdo cruzada.

18.4 Colheita, Isolamento e Purificacao

18.40 Os passos da colheita, para remover células ou componentes celulares ou ainda
para recolher componentes celulares apds fraccionamento, devem ser realizados em
equipamento e areas concebidos para minimizar o risco de contaminacao.

18.41 Os procedimentos de colheita e purificagdo que removem ou inactivam o
organismo produtor, residuos celulares e componentes dos meios (minimizando a
degradacdo, contaminacdo e perda de qualidade) devem ser adequados para garantir

que o intermedidrio ou API € recuperado com uma qualidade consistente. 4



1842 Todo o equipamento deve ser convenientemente limpo e, consoante
apropriado, desinfectado apds a utilizagdo. Podem ser preparados multiplos lotes
sucessivos sem limpeza, se a qualidade do intermedidrio ou API ndo for afectada.

18.43 Caso se utilizem sistemas abertos, a purificacdo deve ser efectuada em
condi¢des ambientais apropriadas para preservar a qualidade do produto.

18.44 Podem ser apropriados controlos adicionais, como o emprego de resinas
cromatograficas dedicadas ou testes adicionais, se o equipamento se destinar a
multiplos produtos.

18.5 Passos de Remocao/Inactivacao Viral

18.50 Para informacdo mais especifica, ver a Guideline ICH QS5A Quality of
Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products
Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin.

18.51 Os passos de remocgdo e inactivacdo virais sdo criticos em determinados
processos, devendo ser executados de acordo com os pardmetros preestabelecidos.

18.52 Devem ser tomadas precaugdes apropriadas para prevenir a contaminacao viral
potencial desde a fase pré-viral até a fase de remocgdo/inactivacdo pds-viral. O
processamento aberto deve portanto ser efectuado em dreas separadas de outras
actividades de processamento e dispor de unidades de tratamento do ar separadas.

18.53 Normalmente, ndo se utiliza o0 mesmo equipamento para diferentes passos de
purificagdo. Contudo, se isso acontecer, o equipamento deve ser convenientemente
limpo e desinfectado antes da reutilizagdo. Devem ser tomadas precaugdes apropriadas
para prevenir a transferéncia viral potencial (ex. através de equipamento ou ambiente)
de passos anteriores.

19 APIs para Utilizacao em Ensaios Clinicos
19.1 Generalidades

19.10 Nem todos os controlos referidos nas seccdes anteriores do presente Manual sdo
apropriados para o fabrico de novos APIs para uso investigacional durante o seu
desenvolvimento. A Sec¢do 19 apresenta orientacdes especificas para estes casos.

19.11 Os controlos usados no fabrico de APIs para utilizacdo em ensaios clinicos
devem ser compativeis com a fase de desenvolvimento do farmaco que inclui o APL
O processo e procedimentos de ensaio devem ser flexiveis para permitir alteracoes, a
medida que o conhecimento do processo aumenta e 0s ensaios clinicos de um farmaco
avancam das fases pré-clinicas para clinicas. Quando o desenvolvimento atinge a fase
de producdo de APIs para utilizacdo em farmacos destinados a ensaios clinicos, os
fabricantes devem assegurar que os APIs sdo produzidos em instalagdes adequadas,
com procedimentos de produgdo e controlo apropriado para garantir a qualidade dos
mesmos.



19.2 Qualidade

19.20 Devem ser aplicados conceitos de BPF apropriados na producdo de APIs para
utilizacdo em ensaios clinicos, com um mecanismo adequado de aprovacdo de cada
lote

19.21 Devem ser criadas unidade(s) da qualidade independentes da produgdo para
aprovacao ou rejeicdo de cada lote de API para utilizagdo em ensaios clinicos.

19.22 Algumas das fun¢des de teste correntemente desempenhadas pel(s) unidade(s)
da qualidade podem ser executadas por outras unidades organizacionais.

19.23 As medidas de qualidade devem incluir um sistema de teste de matérias-primas,
materiais, intermediarios e APISs.

19.24 Devem ser avaliados problemas de processamento e qualidade.

19.25 A rotulagem de APIs destinados a utilizagdo em ensaios clinicos deve ser
adequadamente controlada e identificar o material como sendo de uso investigacional.

19.3 Equipamento e Instalacoes

19.30 Durante todas as fases de desenvolvimento clinico, incluindo o uso de
instalacdes ou laboratérios em pequena escala para o fabrico de lotes de APIs para
utilizacdo em ensaios clinicos, devem estar implementados procedimentos para
assegurar a calibracdo, limpeza e adequacao do equipamento ao fim a que se destina.

19.31 Os procedimentos para uso das instalagdes devem assegurar a manipulacao dos
materiais de modo a minimizar o risco de contaminacdo e contaminagao cruzada.

19.4 Controlo de Matérias-Primas

19.40 As matérias-primas empregues na producdo de APIs para utilizacdo em ensaios
clinicos devem ser avaliadas através de testes ou recebidas com uma andlise do
fornecedor e submetidas a ensaios de identidade. Quando um material é considerado
perigoso, a andlise do fornecedor deve ser suficiente.

19.41 Em alguns casos, a adequacdo de uma matéria-prima pode ser determinada
antes da utilizacdo com base em reac¢des em pequena escala (i.e., testes de utilizagcdo)
e ndo apenas em ensaios analiticos.

19.5 Producao

19.50 A producdio de APIs para utilizagio em ensaios clinicos deve ser
documentada em registos laboratoriais, registos de lotes ou outros meios apropriados.
Estes documentos devem incluir informagdo sobre o uso de materiais de produgao,
equipamento, processamento e observagdes cientificas.



19.51 Os rendimentos previstos podem ser mais varidveis e menos definidos do que os
utilizados em processos comerciais. Nao estd prevista a investigagao das variacdes de
rendimentos.

19.6 Validacao

19.60 Em geral, a validac@o dos processos de producdo de APIs para utilizacdo em
ensaios clinicos ndo € apropriada quando é produzido um tnico lote do API ou as
alteracdes do processo durante o desenvolvimento do API tornam a replicacdo do lote
dificil ou inexacta. A associa¢do de controlos, calibracdo e, se apropriado, qualificacdao
do equipamento garante a qualidade do API durante esta fase de desenvolvimento.

19.61 A validacdo do processo deve ser efectuada em conformidade com a Seccdo 12
relativamente a produgdo de lotes para utilizagdo comercial, mesmo quando estes sdo
produzidos a escala piloto ou em pequena escala.

19.7 Alteracoes

19.70 Sao previsiveis alteracdes durante o desenvolvimento, com o aprofundar dos
conhecimentos ¢ o aumento da producdo. Todas as alteracoes da produgdo,
especificagdes ou procedimentos de ensaio devem ser apropriadamente registadas.

19.8 Controlos Laboratoriais

19.80 Embora os métodos analiticos realizados para avaliar um lote de API para
ensaios clinicos possam nao ter sido ainda validados, devem ser cientificamente
robustos.

19.81 Deve encontrar-se implementado um sistema para conservar amostras de
reserva de todos os lotes. Este sistema deve assegurar a conservacdo de uma
quantidade suficiente de cada amostra de reserva durante um periodo de tempo
apropriado apds a aprovacdo, conclusdo ou desisténcia de um pedido.

19.82 As datas de validade e reandlise definidas na Seccdo 11.6 sdo aplicdveis aos
APIs existentes utilizados em ensaios clinicos. Esta Sec¢do nao é geralmente aplicdvel
a novos APIs, nas fases iniciais dos ensaios clinicos.

19.9 Documentacio

19.90 Deve encontrar-se implementado um sistema para assegurar que a informacdo
obtida durante o desenvolvimento e fabrico de APIs para utilizacio em ensaios
clinicos estd documentada e disponivel.

19.91 O desenvolvimento e implementacdo dos métodos analiticos usados para apoiar
a libertacdo de um lote de API para utilizacdo em ensaios clinicos devem ser
correctamente documentados.



19.92 Deve ser utilizado um sistema para conservar os registos de producdo e
controlo e a documentagdo. Este sistema deve assegurar a conservacio dos registos e
documentos durante um periodo de tempo apropriado apds a aprovagao, conclusiao ou
desisténcia de um pedido.

20 Glossario
Critérios de aceitacao

Limites numéricos, intervalos ou outras medidas apropriadas para aceitagdo de
resultados de testes

Ingrediente Farmacéutico Activo (API) ou (Substincia Activa)

Qualquer substancia ou mistura de substancias destinada a utilizacdo no fabrico de um
produto (medicamento) e que, quando utilizada na produ¢do de um medicamento se
torna num principio activo do mesmo. Tais substancias visam conferir actividade
farmacoldgica ou outro efeito directo no diagndstico, cura, mitigacdo, tratamento ou
prevencao de doencas ou ainda afectar a estrutura e o funcionamento do organismo.

Material de Base utilizado com Substancia Activa

Matéria-prima, intermedidrio ou substancia activa utilizados na produ¢do de um APl e
incorporados como fragmento estrutural significativo na estrutura do API. O material
de base pode ser um artigo comercializado, um material adquirido a um ou vérios
fornecedores, ao abrigo de um acordo ou contrato comerciais, ou produzido
internamente. Em geral, os materiais de base possuem propriedades e estruturas
quimicas definidas.

Lote

Uma quantidade especifica de material produzido num processo ou série de processos,
sendo expectdvel ser homogéneo, dentro de limites especificados. No caso de
producdo continua, um lote pode corresponder a uma frac¢do definida a producio. O
tamanho do lote pode ser definido por uma quantidade fixa ou pelo volume produzido
num intervalo d tempo estipulado.

Numero de Lote

Uma combinag¢do Unica de nimeros, letras e/ou simbolos que identifica um lote e a
partir da qual pode ser estabelecido o historial da produgao e distribuig¢ao.

Carga Biolodgica

O nivel e tipo (ex. objectdvel ou ndo) de microrganismos que podem existir em
matérias-primas, materiais de base, intermedidrios ou APIs. A carga biolégica ndo
deve ser considerada como contaminagdo, salvo se os niveis tiverem sido excedidos
ou forem detectados microrganismos objectaveis.



Calibracao

Demonstracao de que um determinado instrumento ou dispositivo produz resultados
dentro de limites especificos por comparacdo com os produzidos por um padrdao de
referéncia ou rastreavel num intervalo apropriado de medig¢des.

Sistema Informatico

Grupo de componentes de hardware e software associado, concebidos e montados
para executar uma func¢do ou grupo de funcdes especificos.

Sistema Computorizado

Processo ou operagdo integrados num sistema informatico.

Contaminacio

Introdugdo indesejada de impurezas de natureza quimica ou microbiolégica ou de
natureza estranha em matérias-primas, intermedidrios ou APIs durante a produgdo,
amostragem, embalagem ou reembalagem, armazenagem ou transporte.

Fabricante Contratado

Fabricante que executa uma parte do fabrico em nome do fabricante original.
Critico/a

Descreve um passo ou condi¢des de um processo, requisito de anélise ou outro factor
ou parametro relevantes que devem ser controlados mediante critérios
preestabelecidos, a fim de garantir que o API esta de acordo com as especificacdes
Contaminacio cruzada

Contamina¢ao de um material ou produto com outro material ou produto.

Desvio

Desvio a uma instrucdo aprovada ou norma estabelecida.

Farmaco (Medicamento)

Forma farmacéutica na embalagem primdria final destinada a comercializagdo.
(Referéncia Q1A).

Substancia Activa

Ver Principio Farmacéutico Activo



Data de Validade

Data indicada no recipiente/rétulos de API indicando o tempo durante o qual é
expectavel que o mesmo esteja de acordo com as especificagdes de final de prazo de
validade, se armazenado em condi¢des definidas e apds a qual nao deve ser utilizado

Impureza

Qualquer componente presente no intermedidrio ou API distinto da entidade
pretendida.

Perfil de Impurezas

Descri¢do das impurezas identificadas e ndo identificadas presentes num APL
Controlo em Processo (ou Controlo de Processo)

Verificagoes efectuadas durante a producgdo, a fim de controlar e, se necessdrio, ajustar
0 processo e/ou assegurar que o intermedidrio ou o API correspondem as respectivas
especificagdes.

Intermediario (ou Produto intermediario)

Material produzido durante fases de processamento de um API que € submetido a
alteragdes moleculares ou purificagdo antes de ser transformado em substancia activa.
Os intermedidrios podem ser ou nado isolados. (Nota: o presente Manual apenas
contempla os intermedidrios produzidos apds a fase definida pela empresa como sendo
aquela em que tem inicio a producao do APL.)

Fabrico

Todas as operagdes de recepcao de materiais, producdo, embalagem, reembalagem,
rotulagem, re-rotulagem, controlo de qualidade, libertacdo, armazenagem e
distribuicao de APIs e respectivos controlos

Material

Termo genérico utilizado para indicar matérias-primas (materiais de base, reagentes,
solventes), auxiliares de processo, intermediarios, APIs e materiais de embalagem e
rotulagem.

Liquido mae

Liquido residual que permanece apds o processo de cristalizacdo ou isolamento. Um

liquido mée pode conter materiais que nao sofreram reaccao, intermedidrios, niveis do
API e/ou impurezas. Pode ser utilizado para mais processamento.



Material de Embalagem

Qualquer material destinado a proteger um intermedidrio ou API durante a
armazenagem e transporte

Procedimento

Descri¢do documentada das operacdes a realizar, precaucdes a adoptar e medidas a
aplicar, directa ou indirectamente relacionadas com o fabrico de um intermedidrio ou
APL

Aucxiliares de Processo

Materiais, excluindo solventes, utilizados como auxiliares no fabrico de um produto
intermedidrio ou AIP mas que ndo participam numa reac¢ao quimica ou bioldgica (ex.
agente de filtracdo, carbono activado, etc.).

Controlo de Processo

Ver Controlo em Processo

Producao

Todas as operacOes envolvidas na preparacdo de um API, desde a recepcdao de
materiais até ao processamento e embalagem do APIL.

Qualificacao

Operacdo destinada a demonstrar que o equipamento ou sistemas de suporte estdo
devidamente instalados, funcionam correctamente e conduzem, de facto, aos
resultados esperados. A qualificacdo faz parte da validagdo mas os passos de
qualificacdo individuais ndo constituem, por si s6, uma validacdo de um processo.

Garantia de Qualidade (GQ)
Conjunto das medidas implementadas para assegurar que todos os AIPs t€ém a

qualidade requerida para o fim a que se destinam e que os sistemas de qualidade sdo
mantidos.

Controlo de Qualidade (CQ)

Verificacao ou teste de que as especificagdes sao cumpridas.

Unidade(s) da Qualidade

Unidade organizacional independente da producdo, com as responsabilidades da

Garantia e Controlo de Qualidade. Pode assumir a forma de unidades de GQ e CQ
distintas, de individuo ou grupo, em fun¢ao das dimensdes e estrutura da organizacao.



Quarentena

O estado dos materiais isolados fisicamente ou por outros meios adequados, enquanto
aguardam a sua aprovacao ou rejeicao

Matéria-prima

Termo genérico usado para indicar materiais de base, reagentes e solventes destinados
a utilizac@o na produgdo de produtos intermedidrios ou APIs.

Padrao de Referéncia, Primario

Substancia que demonstrou, através de uma extensa bateria de testes analiticos, ser
material auténtico de elevada pureza. Este padrao pode ser: (1) obtido de uma origem
oficialmente reconhecida, (2) preparado por sintese independente, (3) obtido de
material de producdo existente de elevada pureza ou (4) preparado por purificacdo
adicional de material de produgdo existente.

Padrao de Referéncia, Secundario

Substancia de qualidade e pureza comprovadas, demonstradas por comparacdao com
um padrdo de referéncia primario, utilizada como padrdo de referéncia para analise
laboratorial de rotina.

Reprocessamento

Reintrodug¢do no processo de um intermediario ou API, incluindo um que ndo satisfaca
os padroes ou especificagdes, e repeticdo de um passo de cristalizacdo ou outros
passos de manipulacdo quimica ou fisica apropriados (ex. destilagcdo, filtracdo,
cromatografia, trituracdo) que fazem parte do processo de fabrico estabelecido. A
continuacdo de um passo do processo, depois de um teste de controlo em processo ter
demonstrado que o mesmo estd incompleto, € considerada como parte do processo
normal e ndo como reprocessamento

Data de reanalise

Data em que um material deve ser reanalisado para garantir que a sua utilizacio &
ainda adequada

Reformulacao

Submissdo de um intermedidrio ou AIP ndo conforme com os padrdoes ou
especificagdes a um ou varios passos de processamento diferentes do processo de
fabrico estabelecido, com vista a obtenc@o de um intermedidrio ou AIP de qualidade
aceitavel (ex. recristalizacdo com um solvente diferente)

Assinatura (assinado)

Ver defini¢ao de assinado.



Assinado (assinatura)

Registo do individuo que realizou uma ac¢ao ou revisao especificas. Pode consistir em
iniciais, assinatura manuscrita completa, carimbo pessoal, ou assinatura electronica
autenticada e segura.

Solvente

Liquido inorganico ou organico utilizado como veiculo para a preparacdo de solug¢des ou
suspensoes no fabrico de um produto intermediério ou APL

Especificacao

Lista de testes, referéncias a procedimentos analiticos e critérios de aceitacdo apropriados
que constituem limites numéricos, intervalos ou outros critérios para o teste descrito.
Estabelece o conjunto de critérios a que o material deve corresponder para ser
considerado aceitdvel para o fim a que se destina. “Conformidade com uma
especificacdo” significa que o material, testado em conformidade com os procedimentos
analiticos referidos, estd conforme os critérios de aceitagdo indicados.

Validacao

Programa documentado que proporciona um elevado grau de certeza de que um processo,
método ou sistema especificos produzem consistentemente um resultado que preenche os
critérios de aceitacdo preestabelecidos.

Protocolo de Validacao

Plano escrito estabelecendo a forma como a validacdo serd conduzida e definindo
critérios de aceitacdo. Por exemplo, o protocolo de um processo de fabrico identifica
equipamento de processamento, parametros/intervalos de operagao criticos, caracteristicas
de produtos, amostragem, dados de testes a recolher, nimero de ciclos de validacdo e
resultados de testes aceitaveis.

Rendimento, Previsto

Quantidade de material ou percentagem do rendimento tedrico previsto em qualquer fase
apropriada da produgdo, com base em dados laboratoriais, a escala piloto ou de fabrico
anteriores.

Rendimento, Tedrico

Quantidade que seria produzida em qualquer fase apropriada da produgdo, com base na
quantidade de material a utilizar, na auséncia de qualquer perda ou erro na produgdo real.
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