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INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM FARMACOS
FARMANGUINHOS/FIOCRUZ

Edital de Chamada Publica N° 04/2018

A Fundacdo Oswaldo Cruz, por intermédio do Instituto de Tecnologia em Farmacos —
Farmanguinhos, em observancia as disposi¢cGes contidas na CRFB — Constituicdo da Republica
Federativa do Brasil de 1988, no artigo 2° da Lei n® 9.784 de 29 de janeiro de 1999 e no art. 15, Inciso |
da Lein®8.666, de 21 de junho de 1993, divulga Chamamento Publico para convocacao de interessados
em apresentar amostras do insumo farmacéutico, conforme termos definidos neste instrumento. As
amostras e 0s documentos serdo recebidos pela Comissdo de Padronizacdo, nomeada pela Portaria n°
63, de 02 de agosto de 2018.

1. DO OBJETO

1.1 A presente chamada publica objetiva a selecdo de insumo farmacéutico: CELULOSE
MICROCRISTALINA 101, 102, 112 e 200, dentro dos parametros e especificacbes necessarias, para
desenvolvimento de medicamentos, os quais serdo produzidos e distribuidos ao SUS — Sistema Unico
de Saude por meio dos programas ministeriais.

1.2 Concluidas as etapas, aprovadas as matérias-primas, Farmanguinhos/FIOCRUZ
padronizara os produtos editando Portaria especifica, por meio de Processo Administrativo de
Padronizagéo.

1.3 Objetivos Especificos:

1.2.1. O objetivo desse chamamento publico é conhecer, analisar e testar insumos farmacéuticos para
desenvolvimento de medicamentos e posterior inclusdo no registro.

1.2.2. Apobs esse processo, as aquisicdes serdo realizadas através de procedimento licitatério, cuja
participacdo estara restrita somente aos interessados que tiverem condi¢des de fornecer os insumos
farmacéuticos aprovados e padronizados por Farmanguinhos.

2. DA JUSTIFICATIVA

2.1 A realizacdo do chamamento puUblico visa o atendimento aos Principios Constitucionais da
Transparéncia, Isonomia, Publicidade, Legalidade, entre outros, além de atender ao principio da
padronizagdo, constante no dispositivo imposto pela Lei 8.666/93, em seu Art. 15, Inciso I.

2.2. A realizagdo desta Chamada Publica possibilitara a qualquer interessado a apresentacao da matéria-
prima solicitada garantindo a observancia de todos os principios acima esculpidos e resultara na
instauracdo de Processo Administrativo de Padronizacéo do produto.

3. DAS CONDICOES PARA PARTICIPACAO

3.1. Poderdo participar deste processo seletivo as pessoas juridicas legalmente constituidas que se
dediquem ao fornecimento e/ou fabricacdo de matérias-primas farmacéuticas devendo atender aos
seguintes critérios de elegibilidade:

3.1.1. Possuir toda documentacdo solicitada no item 5;
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3.1.2. Estar disposta a fornecer as amostras nas quantidades e condi¢des estabelecidas no item 6, sem
custo para FIOCRUZ.

4. DA SOLICITACAO DE ESCLARECIMENTO OU IMPUGNACAO

4.1. Qualquer interessado poderé solicitar esclarecimentos ou impugnar o presente Edital por meio do
endereco eletrdnico ccp@far.fiocruz.br e demais meios utilizados para divulgagdo desta Chamada.

4.1.1. As solicitagdes de esclarecimentos poderédo ser apresentadas a qualquer tempo apés a publicagdo
deste edital até o término dos trabalhos e emisséo dos relatorios.

4.1.2. Aimpugnacdo podera ser apresentada até 02 (dois) dias Uteis apds a divulgacédo do edital, cabendo
a Comissdo decidir sobre a mesma em até 24 (vinte e quatro) horas, a contar do seu recebimento.

4.2. Os esclarecimentos, a impugnacéo e as respectivas respostas serdo divulgados no Sitio de
Farmanguinhos (www.far.fiocruz.br) e demais meios de comunicagéo utilizados para divulgacdo
desta Chamada.

4.3. Este Edital ficara disponibilizado, na integra, pelo periodo de 30 (trintas) dias corridos, nos sitios
do Instituto de Tecnologia em Farmacos-Farmanguinhos (wwuw.far.fiocruz.br), na pagina da Associagéo
Brasileira de IndUstria Farmoquimica e de Insumos Farmacéuticos (www.abiquifi.org.br), na pagina da
Associacdo Brasileira das Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades
(wwwe.abifina.org.br), no D.O.U. e jornal de grande circulacdo e também podera ser consultado no
enderego: Av. Comandante Guaranys, 447 — Departamento de Compras, Curicica — Jacarepagua - RJ.

4.4, Apos a apresentacdo da documentagdo, ndo serdo aceitas alegacdes de desconhecimento ou
discordancia de seus termos.

5. DA DOCUMENTACAO NECESSARIA PARA CREDENCIAMENTO
5.1. 12 FASE - DOCUMENTACAO TECNICA
5.1.1 A documentacg&o da primeira fase, documentacéo técnica, estd descrita no anexo | deste edital.

5.1.2. Caso o participante ndo seja o fabricante do insumo farmacéutico, devera ser apresentada, além
da sua licenca, a licenga de funcionamento para insumo farmacéutico do fabricante.

Notas:
Todos os documentos serdo analisados pelos setores competentes e o resultado da 12 fase sera divulgado
em até 05 (cinco) dias Uteis ap06s a data prevista para o seu término.

A empresa que apresentar alguma restricdo ou nao conformidade na documentacao apresentada tera um
prazo de 10 (dez) dias para solucionar a pendéncia.

Solucionada a pendéncia, a empresa, desde que preenchidos os requisitos de analise documental podera
passar a 22 fase.

S6 podera ingressar na 22 fase aquele participante que tiver documentacgdo aprovada na 12 fase.
6. DAS AMOSTRAS
6.1 - 22 FASE — TESTES LABORATORIAIS / EXPERIMENTAIS

6.1.1 A contar da data de divulgacéo do resultado da 12 fase, os participantes terdo 10 (dez) dias Uteis
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para apresentacdo das amostras para realizacdo dos testes da segunda fase.

6.1.1.1 O participante devera entregar no Instituto de Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos,
situado a Avenida Comandante Guaranys, 447 — Curicica — Jacarepagua — Rio de Janeiro — RJ — CEP
22.775-903, uma amostra contendo 5 kg (cinco quilos) e outras 3 amostras analiticas de lotes diferentes
contendo a quantidade de 500g (quinhentos gramas) por amostra de cada um dos tipos do insumo
farmacéutico: CELULOSE MICROCRISTALINA 101, 102, 112 e 200. Esse quantitativo sera utilizado
tanto para testes de controle de qualidade quanto para producédo dos lotes experimentais. Estas amostras
devem estar acompanhadas de laudo de anélise e devidamente identificadas em embalagem apropriada
com os seguintes dados:

- Aos Cuidados da Comisséo de Padronizacéo;

- Descri¢do, quantidade, lote, data de fabricacdo, data de validade, nome do fabricante e nome do
fornecedor, se for o caso;

6.1.2 A andlise do insumo farmacéutico sera baseada na especificagdo da monografia devidamente
aprovada e disponibilizada pelo Controle da Qualidade - CQ. Os testes constantes na especificagdo da
monografia de analise serdo baseados em compéndios oficiais e/ou desenvolvimento local (conforme
item 9.3).

Nota:
Em nenhuma circunsténcia as amostras serdo devolvidas aos participantes.

6.1.3 Os prazos previstos para essas analises sdo 0s seguintes:

- Anélise do insumo farmacéutico pelo Controle da Qualidade: 1 - 40 dias;
- Producdo de lotes experimentais (escala laboratorial): 41 - 80 dias;
- Analise do produto acabado (lote experimental): 81 - 120 dias.

6.1.3.1 O prazo, inicialmente estipulado, estara sujeito a alteracdo devido a rotina laboratorial e
priorizacdo das demandas dos programas implementados pelo Ministério da Saude, se for o caso.

6.1.3.2 Apos término do prazo para analise do insumos farmacéuticos seré divulgado o
resultado da 22 fase em 05 (cinco) dias uteis.

6.1.3.3 Caso a amostra apresentada contenha alguma nao conformidade sanavel, a Comissao de
Padronizacao podera deferir o0 prazo maximo de até 10 (dez) dias Uteis para a licitante apresentar
esclarecimentos e/ou enviar nova amostra.

6.1.3.4 A empresa participante do procedimento licitatério que desejar recorrer, terd o prazo de 05
(cinco) dias Uteis, a contar do dia subsequente a divulgacao do resultado.

6.1.3.5 Apresentado recurso, esta Administracdo terd até 05 (cinco) dias Uteis, a contar do dia
subsequente ao término do prazo recursal, para analisa-lo e emitir parecer final.

6.1.4 Finalizadas a 22 fase, os participantes gue obtiveram o insumo farmacéutico aprovado em todas as
gtapas, serdo convidados a participar da Qualificacdo Técnica Fabricante/Fornecedor de
Farmanguinhos, nos moldes do roteiro — Anexo VI.

6.1.4.1 Uma vez que o participante tenha o seu produto aprovado na 22 fase este podera participar do
procedimento licitatorio para futuras aquisicdes do insumo farmacéutico, desde que venha a ofertar
produto idéntico ao aprovado.
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6.1.5 Lembramos que a aprovacéo é do produto, assim, a principio, qualquer empresa podera participar
do procedimento licitatorio, apresentando produto previamente aprovado.

7. PRAZOS

7.1 Prazos estimados do processo de selecdo do Insumo Farmacéutico:

Lancamento do Edital 30/08/2018
Data final para envio da documentacdo técnica — 12 Fase (30 dias) 29 /0352018
Data de divulgacdo dos resultados (5 dias Gteis) 09 /1%;(;018
Prazo para apresentacao das Amostras — 22 Fase (10 dias Uteis) 24 /1%52018
. - . . Até
Periodo de Andlise do Controle de Qualidade (120 dias) 21/02/2019
. « - . N Até
Divulgacéo do resultado da anélise do Controle de Qualidade (5 dias Uteis) 28/02/2019
Prazo para interposicdo de eventual recurso voluntario, no caso de irresignagdo por Até
parte dos proponentes em relacdo ao resultado da sele¢do (5 dias Uteis) 14/03/2019
. . . Até
Prazo para analise dos recursos interpostos (5 dias Uteis) 21/03/2019
. . o Até
Publicagdo do resultado final (5 dias Uteis) 28/03/2019

8. DOS RECURSOS

8.1 O prazo para a interposic¢ao de recurso quanto ao resultado final é de 05 (cinco) dias Uteis, contados
da data da divulgag&o do resultado no Diério Oficial da Uniéo.

8.2 Os recursos poderdo ser interpostos por meio do enderecgo eletrénico ccp@far.fiocruz.br ou meio
fisico, devendo ser entregues via postal (SEDEX ou carta registrada com aviso de recebimento) ou
pessoalmente e encaminhados para a Comissdo de Padronizacdo no seguinte endereco: Avenida
Comandante Guaranys, 447 — Curicica — Jacarepagua — Rio de Janeiro — RJ — CEP 22.775-903.

8.3 Nao sera aceito recurso interposto fora do prazo.

8.4. Os resultados finais serdo divulgados no Diario Oficial da Unido e demais meios utilizados para
convocacao.

9. DISPOSICOES GERAIS

9.1 Este Edital e seus Anexos serdo divulgados, pelo prazo minimo de 30 (trinta dias), na primeira
pagina nos sitios do Instituto de Tecnologia em Farmacos-Farmanguinhos (www.far.fiocruz.br), na
pagina da Associacdo Brasileira de Indastria Farmoquimica e de Insumos Farmacéuticos
(www.abiquifi.org.br), na pégina da Associagdo Brasileira das Industrias de Quimica Fina,
Biotecnologia e suas Especialidades (www.abifina.org.br), no D.O.U. e jornal de grande circulagéo.

9.2 A qualquer tempo, a presente Chamada Publica podera ser revogada por interesse publico, ou
anulada, no todo ou em parte, por vicio insandvel, sem que isso implique direito a indeniza¢do ou
reclamacdo de qualquer natureza.
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9.3Constituem anexos do presente edital, dele fazendo parte integrante:

Anexo | — Critérios Técnicos para avaliagdo do Insumo Farmacéutico Excipiente: CELULOSE
MICROCRISTALINA,

Anexo Il — Especificacdo do Insumo Farmacéutico Excipiente: CELULOSE MICROCRISTALINA
101;

Anexo 11 — Especificagdo do Insumo Farmacéutico Excipiente: CELULOSE MICROCRISTALINA
102;

Anexo IV — Especificacdo do Insumo Farmacéutico Excipiente: CELULOSE MICROCRISTALINA
112;

Anexo V — Especifica¢do do Insumo Farmacéutico Excipiente: CELULOSE MICROCRISTALINA
200;

Anexo VI — Roteiro de Inspecéo.

Rio de Janeiro, 27 de agosto de 2018.

Comisséo de Padronizacdo de Insumos Farmacéuticos Ativos, Excipientes e Outros Materiais
Destinados a Fabricacdo de Medicamentos
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ANEXO |
CRITERIOS TECNICOS PARA CHAMADA PUBLICA DOS INSUMOS
CELULOSE MICROCRISTALINA 101, 102, 112 E 200
Processo n°: 25387.100240/2018-84

1° FASE - DOCUMENTACAO TECNICA

- Para fabricantes localizados em territorio nacional:

Documentacdo sanitaria para producéo de insumos farmacéuticos - Desejavel;
Autorizacdo de Funcionamento de Empresa - Desejavel;

Licenca de Funcionamento / Alvara Sanitario - Desejavel,

Certificado de Regularidade Técnica;

Certificacdo de qualidade (Exemplo: Certificacdo ISO 9001:2015 — Desejavel);
Comprovacao de Grau Farmacéutico - Desejavel,

Ficha de Seguranca de Produtos Quimicos (FISPQ);

Laudo de anélise de um lote produzido pelo FABRICANTE do insumo;

- Para fabricantes localizados fora do territério nacional:

Certificacdo de qualidade (Exemplo: Certificacdo ISO 9001:2015 — Desejavel);
Comprovacao de Grau Farmacéutico — Desejavel,

Ficha de Seguranca de Produtos Quimicos (FISPQ);

Laudo de anélise de um lote produzido pelo FABRICANTE do insumo;

Nota:

e Os documentos supracitados serdo analisados pelo setor competente;

e A empresa que apresentar alguma restricdo ou ndo conformidade na documentacao
apresentada terd um prazo de 10 (dez) dias Uteis para solucionar a pendéncia;

e Solucionada a pendéncia, a empresa, desde que preenchido o requisito de analise
documental podera passar a 22 fase;

e SO poderéa ingressar na 22 fase aquele participante que tiver toda documentacdo
aprovada na 12 fase.

2° FASE - TESTES LABORATORIAIS/ TESTES EXPERIMENTAIS
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Entrega de amostra - O participante devera entregar uma amostra contendo 5 kg
(cinco quilos) e outras 3 amostras analiticas de lotes diferentes contendo a quantidade
de 500g (quinhentos gramas) por amostra do insumo farmacéutico: CELULOSE
MICROCRISTALINA 101, 102, 112 e 200. Esse quantitativo sera utilizado tanto
para testes de controle de qualidade quanto para produgéo dos lotes experimentais.

Observacéo: Os insumos deverdo ser entregues em embalagem apropriada e
devidamente identificados com os seguintes dados: Descri¢do, quantidade, lote,
data de fabricacdo, data de validade, nome do fabricante e nome do fornecedor, além
de vir acompanhado do Laudo de Anélise.

Anélise do Insumo — A anélise serd baseada em monografia devidamente emitida
pelo Controle da Qualidade e/ou pela metodologia de analise enviada pelo fabricante.
Os testes constantes na monografia de analise serdo baseados em compéndios oficiais
e/ou desenvolvimento local (vide monografia em anexo).

Dos prazos previstos:

- Analise do IFA pelo Controle da Qualidade: 1 - 40 dias;

- Producéo de lotes experimentais (escala laboratorial): 41 - 80 dias;
- Analise do produto acabado (lote experimental): 81 - 120 dias.

Notas:

1- Os prazos, inicialmente, estipulados estardo sujeitos a alteracéo devido a rotina
laboratorial e priorizacdo das demandas do programas implementados pelo
Ministério da Saude, se for o caso.

2- Apds anélise do produto acabado seré publicado resultado, em 5 (cinco) dias Uteis.

3- A empresa participante do certame que desejar recorrer tera o prazo de 05 (cinco)
dias Uteis, a contar do dia subsequente a divulgacéo do laudo.

4- Apresentado recurso, esta Administracdo tera até 05 (cinco) dias Uteis, a contar
do dia subsequente ao término do prazo recursal para analise e parecer final.

5- Finalizada a 22 fase, 0s participantes que tiveram o insumo aprovado em todas as
getapas serdo convidados a participar da Qualificacdo Técnica de
Fabricante/Fornecedor de Farmanguinhos, nos moldes do roteiro anexado.

ANEXO I
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ESPECIFICACAO TECNICAS DO INSUMO FARMACEUTICO EXCIPIENTE: CELULOSE
MICROCRISTALINA 101

PROCESSO N°: 25387.100240/2018-84
Cod.: 5000000080

| - SINONIMIA: Celulose.

Il - EORMULA MOLECULAR: (CeH1005)n (3.500<n<10.000)
Il - PESO MOLECULAR: De 200.000 a 2.000.000

IV - DCB: 09371. n° CAS: 9004-34-6

V - ESPECIFICACAO E REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

1. DESCRICAO: P¢ fino branco ou quase branco que consiste de particulas n&o fibrosas

de bom escoamento.
USP 40 - NF 35 - Reference Tables / Description and Solubility.

2. SOLUBILIDADE: Insoluvel em agua, &cidos diluidos e na maioria dos solventes

orgénicos. Praticamente insoltvel em solucéo de hidroxido de sédio (1 em 20).
USP 40 - NF 35 - Reference Tables / Description and Solubility.

3. IDENTIFICACAO:
3.1. Cor da reacéo: Produz coloragéo violeta azulada.

3.2. Grau de Polimerizagdo: Maximo 350.
USP 40 - NF 35, pag.7589.

4. LIMITE MICROBIANO: Maximo 103UFC/g (aceitavel até 2000) de microrganismos
aerdbicos
Totais;
Maximo 10°UFC/g (aceitavel até 200) de fungos e leveduras;
Auséncia de Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosas, Escherichia coli em 1g e Salmonella sp em 10g.

USP 40 - NF 35, pag.7589.

5. CONDUTIVIDADE: Maximo 75,0uS/cm.
USP 40 - NF 35, pag.7589.

6. pH:50a7,5.
USP 40 - NF 35, pag.7589.

7. PERDA POR SECAGEM: Maximo 7,0%.
USP 40 - NF 35, pag.7589.

8. RESIDUO DE IGNICAO: Maximo de 0,1%.
USP 40 - NF 35, pag.7589.

9. SUBSTANCIAS AQUO-SOLUVEIS: A diferenca entre o peso do residuo e o peso do

branco n&o excede 12,5mg (0,25%).
USP 40 - NF 35, pag.7589.

10. SUBSTANCIAS ETERO-SOLUVEIS: A diferenca entre o peso do residuo e o peso do
branco ndo excede 5,0mg (0,05%).
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USP 40 - NF 35, pag.7589.

11. METAIS PESADOS, METODO II: Maximo 10ppm.
USP 40 - NF 35, pag.7589, secdo <232> e <233>.

12. SOLVENTES RESIDUAIS (CG): Conforme USP, para os solventes residuais

declarados no certificado do fabricante.
USP 40 - NF 35, sec8o <467>.

13. DENSIDADE APARENTE: Informativo.
USP 40- NF 35, Método<616>, Método II.

14. DENSIDADE BATIDA: Minimo 0,28g/ml.
USP 40- NF 35, Método<616>, Método |.

Proveta de vidro graduada de 100mL com intervalo de 1mL, pesando 130g + 16g.

15. GRANULOMETRIA: Informativo.

Farmacopeia Brasileira, 5° edi¢éo - 5.2.11, 2010.

16. AVALIACAO DA OCORRENCIA DE PONTOS ESCUROS: Méaximo de 50 pontos

escuros/100g de amostra.
Teste conforme especificacdo e metodologia interna.

VI - CONDICOES GERAIS

EMPACOTAMENTO E ESTOCAGEM: Preservar em recipientes bem fechados.

EMBALAGEM: As embalagens contendo o material devem se encontrar em perfeito estado
de integridades, limpas e rotuladas.

ROTULAGEM: Todas as embalagens do material devem conter os seguintes itens:
a) Nome do material;

b) Numero do lote do fabricante;

c) Nome do fabricante e pais de origem;

d) Nome do fornecedor;

e) Data de fabricagéo e data de validade do fabricante.

LAUDO ANALITICO: Todo Material devera vir acompanhado do Laudo Analitico do
Fabricante, contendo os testes, com as respectivas especificagdes, resultados obtidos e as
respectivas referéncias. Nao devera ser recebido nenhum material sem o Laudo Analitico
do Fabricante. Devera conter também os dados de identificacdo dos materiais como nimero
de lote, quantidade, niumero de volumes, data de fabricagdo e data de validade. Este
documento devera ser assinado e datado pelo responsavel pelo Controle de Qualidade,
acompanhado pelo cargo e nome por extenso.

TRANSPORTE: O material deve ser transportado em veiculo fechado e limpo.
AMOSTRAGEM: Conforme FAR-CQL.POP.133 — Amostragem de Matéria-Prima.

PRAZO DE VALIDADE: Deve ser no minimo, 70% do prazo original do fabricante.

VIl - METODOLOGIA
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1. DESCRICAO: P4 fino branco ou quase branco que consiste de particulas néo fibrosas de
bom escoamento.
Observar a amostra visualmente sobre folha de papel branco.

2. SOLUBILIDADE: Insolavel em agua, acidos diluidos e na maioria dos solventes organicos.
Praticamente insolluvel em solucéo de hidréxido de sédio (1 em 20).
Proceder conforme FAR-CQL- MG 076 - Solubilidade.

3. IDENTIFICACAO:

3.1. Cor dareacdo: Produz coloragdo violeta azulada
3.1.1. Reagentes e Solugdes

Cloreto de Zinco PA.

lodeto de Potassio PA.

lodo PA.

Solucao de Cloreto de Zinco lodetado: Pesar com exatiddo 20g de cloreto de zinco e 6,59 de
iodeto de potassio e transferir para bécher de 50mL. Dissolver em 10,5mL de agua. Agitar.
Adicionar 0,5g de iodo. Agitar por 15 minutos. Homogeneizar.

3.1.2. Procedimento
Pesar 10mg de amostra em um vidro de relégio. Dispersar a amostra em 2mL da solucao de
cloreto de zinco iodetado: a substancia adquire cor violeta azulada.

3.2. Grau de Polimerizag&o: Maximo 350.

3.2.1. Reagentes e Solugdes

Nitrogénio

Solucédo de Hidroxido de Cuprietilenodiamino 1,0M.

Solucéo de Hidréxido de Cuprietilenodiamino 0,5M: diluir um volume da solucéo de hidroxido
de cuproetilenodiamino 1M com igual volume de 4gua.

3.2.2. Procedimento

Pesar com exatiddo 1,3g + 0,1mg de amostra e transferir para um erlenmeyer de 125mL.
Adicionar 25mL de agua e 25mL de solugdo de hidroxido de cuprietilenodiamino 1M.
Imediatamente purgar a solugdo com nitrogénio, inserir a tampa e agitar manualmente, ou
com agitador mecanico apropriado, até completa dissolucao. Transferir 7mL da solucao para
um viscosimetro capilar “Cannon-Fenske” n°150 calibrado ou para um viscosimetro
equivalente. Deixar a solucdo entrar em equilibrio a 25 £ 0,1°C por ndo menos que 5 minutos.
Cronometrar o escoamento entre as duas marcas no viscosimetro e registrar o tempo de
escoamento, t;, em segundos. Calcular a viscosidade cinematica (KV): usando a férmula:

Calculo:
(KV)l =1 X k1

Onde:
t, = Tempo de escoamento em segundos.
ki = Constante do viscosimetro. Conforme descrito no FAR-CQL-MG.025 - Viscosidade.

Medir o tempo de escoamento da solucdo de hidroxido de cuprietilenodiamino 0,5M (t.)
usando um viscosimetro capilar “Cannon-Fenske” n°100 calibrado ou para um viscosimetro
equivalente. Calcular a viscosidade cinematica, (KV)2, do solvente pela formula:

Célculo:

(KV)Q =X kz
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Onde:

tc = Tempo de escoamento em segundos para a solucdo de de hidréxido de
cuprietilenodiamino 0,5M.

k. = Constante do Viscosimetro. Conforme descrito no FAR-CQL-MG.025 - Viscosidade.

Determinar a viscosidade relativa, nwe, da amostra de celulose tomada pela formula:

Célculo:

Nrel = (KV)1
(KV)2

Onde:
(KV)1 = viscosidade cineméatica da amostra
(KV). = viscosidade cinematica do solvente

Determinar a viscosidade intrinseca, [n]c, pela interpolagéo conforme tabela descrita no FAR-
CQL-MG.025 - Viscosidade. Calcular o grau de polimerizacao, P, pela férmula:

Calculo:
P= 95(1n¢)
Pa (100 - PPS)
100
Onde:

ne = Viscosidade intrinseca.
Pa = Peso da amostra em gramas.
PPS = Valor obtido do teste de Perda por Secagem, em %.

4. LIMITE MICROBIANO: Maximo 10°UFC/g (aceitavel até 2000) de microrganismos
aerobicos totais;
Maximo 102UFC/g (aceitavel até 200) de fungos e leveduras;
Auséncia de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosas,
Escherichia
coliem 1g e Salmonella sp em 10g.

Proceder conforme descrito no FAR-CQM-MG.068 (Qualidade microbiolégica em
preparacdes farmacéuticas), FAR-CQM-MG.069 (Teste de Contagem de
Microorganismos — Pureza Microbiolégica) e FAR-CQM-MG.072 (ldentificacdo de
Patdgenos) - Laboratdrio Microbioldgico.

5. CONDUTIVIDADE: Mé&ximo 75,0uS/cm.

Pesar 5g de amostra e transferir para bécher de 50mL. Adicionar 40mL de agua e agitar por
20 minutos. Transferir para tubo de centrifuga. Centrifugar. Separar o liquido sobrenadante
para ser utilizado no teste de pH (item 6). Usar um condutivimetro apropriado e calibrado, que
tenha sido estabilizado com solugcdo de calibracdo de cloreto de potassio e medido a
condutividade de 100uS/cm. Medir a condutividade da solugéo sobrenadante e considerar o
resultado somente apos a leitura ficar estavel. Medir a condutividade da agua usada para
preparar a amostra. A condutividade da solu¢éo sobrenadante ndo excede a condutividade
da &gua por mais que 75uS/cm.

Nota: Guardar esta solu¢do sobrenadante para o item 6.

6. pH:50a7,5.
Utilizar a solug&o sobrenadante obtido no item 5. Proceder conforme FAR-CQL-MG 017 - pH.
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7. PERDA POR SECAGEM: Maximo 7,0%.

Pesar com exatiddao 1g de amostra (P1) e transferir para um pesa filtro previamente tarado
(Po). Secar a 105°C por 3 horas. Esfriar. Pesar (P.). Proceder conforme descrito no FAR-CQL-
MG 008 — Perda por Secagem. Determinar o peso da amostra seca (P3).

Célculo:

Ps=P2—-Po (Plppﬂ = Perda por secagem (%)
1

Onde:

Po = Peso do pesa filtro previamente tarado, em g.
P:1 = Peso da amostra tal qual, em g.

P, = Peso do pesa filtro + amostra seca, em g.

Ps; = Peso da amostra seca, em g.

8. RESIDUO DE IGNICAO: Méaximo 0,1%.

Pesar com exatiddo 1g da amostra (P1) e transferir para cadinho previamente tarado (Po).
Proceder com o tratamento da amostra conforme descrito no FAR-CQL- MG 011- Residuo de
Ignicdo (Cinzas Sulfatadas). Ao término do processo pesar o cadinho com o residuo (P2).
Determinar o peso do residuo (Ps).

Calculo:

Ps=P2-Po Pa);ﬂ = Residuo de Ignicéo (%)
1

Onde:
Po = Peso do cadinho previamente tarado, em g.
P1 = Peso da amostra, em g.

P2 = Peso do cadinho + residuo, em g.
Ps = Peso do residuo, em g.

9. SUBSTANCIAS AQUO-SOLUVEIS: A diferenca entre o peso do residuo e o peso do
branco ndo excede 12,5mg (0,25%).

9.1. Procedimento

Pesar com exatiddo 5,0g de amostra e transferir para bécher de 100mL. Adicionar 80mL de
agua. Agitar por 10 minutos. Filtrar com vacuo através de papel de filtro qualitativo (Whatman
n°42 ou equivalente). Transferir o filtrado para bécher de 100mL tarado. Evaporar até secura
sem carbonizar. Secar a 105°C por 1 hora. Resfriar em dessecador e pesar. Fazer uma
determinagcdo em branco com 80mL de agua. A diferenca entre o peso do residuo e o peso
do branco ndo excede 12,5mg (0,25%).

10. SUBSTANCIAS ETERO-SOLUVEIS: A diferenca entre o peso do residuo e o peso do
branco ndo excede 5,0mg (0,05%).

10.1. Reagentes e Solucdes
Eter (isento de peréxido).
10.2. Procedimento

Pesar com exatiddo 10,0g de amostra e transferir para coluna cromatografica de vidro
apropriada, tendo um didmetro interno de cerca de 20mm e passar 50mL de éter isento de
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peréxido através da coluna e transferir para uma capsula previamente tarada. Evaporar o
eluente até secura em uma placa de evaporacao na capela. Apés todo éter ter sido evaporado,
secar o residuo a 105°C por 30 minutos, resfriar em dessecador e pesar. Fazer uma
determinagcdo em branco com 50mL de éter. A diferenca entre o peso do residuo e o peso do
branco ndo excede 5,0mg (0,05%).

11. METAIS PESADOS, METODO II: Maximo 10ppm.

Nota: Este teste ndo sera desenvolvido no Controle da Qualidade. O resultado sera aceito do laudo do
Fabricante/Fornecedor.

12. SOLVENTES RESIDUAIS (CG): Conforme USP, para os solventes residuais declarados
no certificado do fabricante
Proceder a analise conforme FAR-CQL-MG 034 — Solventes Residuais.

13. DENSIDADE APARENTE: Informativo.

13.1. Procedimento

Usar um equipamento apropriado (Volumeter) equipado com uma tela de 10 mesh. O
Volumeter apresenta um copo coletor, que € calibrado para uma capacidade de 25,0 + 0,05
ml e tem um didmetro interno de 30,0 + 2,0 mm. Pesar o copo coletor vazio (Pc), posiciona-lo
sob a calha, e despejar lentamente o pé de uma altura de 5,1 cm (2 polegadas) acima do funil
através do Volumeter, a uma velocidade adequada para evitar o entupimento, até que o copo
coletor transborde. Se ocorrer entupimento excessivo da tela, remove-la. Nivelar o excesso
de p6 com o auxilio de uma espatula e remover qualquer vestigio de p6 na lateral do copo.
Pesar o copo coletor cheio (Pca). Calcular a densidade de massa, dividindo o peso do p6 (Pa)
retido no copo pelo volume do copo coletor.

Célculo:

DA=E§ Pa = Pca - Pc
Vo

Onde:

Da = densidade aparente, em g/mL.

P. = Peso do copo coletor, em g.

Pca = Peso do copo coletor com amostra, em g.
P. = Peso da amostra, em g.

Vo = Volume do copo coletor, em mL.

13.2. Método Alternativo

Pesar com exatiddo 10g de amostra e transferir para a proveta calibrada de 100mL especifica
para o teste.

Proceder conforme descrito no FAR-CQL-MG 053 — Densidade Aparente (Bulk Density) e
Densidade Batida de p6s (Tapped Density).

Célculo:

Da=—
\Y

Onde:
Da = Densidade aparente em g/mL.

P = Peso da amostra, em g.
V = Volume ocupado pela amostra, em mL.

Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos
Av. Comandante Guaranys, 447 Jacarepagua

Rio de Janeiro - RJ - Cep.: 22775- 903

Tel/Fax.:(5521) 3348-5050 / www.far.fiocruz.br



Ministério da Salude =

manguinhos
FIOCRUZ \ Instituto de Tecnologia em Farmacos
Fundacao Oswaldo Cruz

14. DENSIDADE BATIDA: Minimo 0,28g/mL.

Pesar com exatiddo 10g de amostra e transferir para a proveta calibrada de 100mL especifica
para o teste. Proceder conforme descrito no FAR-CQL-MG 053 - Densidade Aparente (Bulk
Density) e Densidade Batida de pés (Tapped Density).

Calculo:

De=—
\Y

Onde:

Dg = Densidade batida em g/mL.

P = Peso da amostra, em g.

V = Volume ocupado apds compactacado, em mL.

15. GRANULOMETRIA: Informativo.

Pesar com exatiddo 25g da amostra e transferir para o conjunto montado de peneiras 42
mesh, 60 mesh, 80 mesh, 100 mesh e o prato previamente calibrados e pesados
individualmente. Colocar no vibrador de acordo com a amplitude do equipamento. Deixar por
30 minutos. Pesar as peneiras individualmente. Calcular o % retido em cada peneira.

Calculo:

EXlOO =%

1

Onde:
P1 = Peso da amostra, em g.
P, = Peso da amostra retido na peneira, em g.

16. AVALIACAO DA OCORRENCIA DE PONTOS ESCUROS: Maximo de 50 pontos
escuros/100g de amostra.

Proceder conforme FAR-CQL-MG.078-Método de Andlise de pontos escuros para Celulose
Microcristalina.

ANEXO Il1
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ESPECIFICACAO TECNICAS DO INSUMO FARMACEUTICO EXCIPIENTE: CELULOSE
MICROCRISTALINA 102

PROCESSO N°: 25387.100240/2018-84
Cod.: 5000000082

| - SINONIMIA: Celulose.

Il - EORMULA MOLECULAR: (CeH1005)n (3.500<n<10.000)
Il - PESO MOLECULAR: De 200.000 a 2.000.000

IV - DCB: 09371. n° CAS: 9004-34-6

V - ESPECIFICACAO E REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

1. DESCRICAO: P¢ fino branco ou quase branco que consiste de particulas n&o fibrosas

de bom escoamento.
USP 41 - NF 36 - Reference Tables / Description and Solubility.

2. SOLUBILIDADE: Insoluvel em agua, &cidos diluidos e na maioria dos solventes

orgénicos. Praticamente insoltvel em solucéo de hidroxido de sédio (1 em 20).
USP 41 - NF 36 - Reference Tables / Description and Solubility.

3. IDENTIFICACAO:
3.1. Cor da reacéo: Produz coloragéo violeta azulada.

3.2. Grau de Polimerizagdo: Maximo 350.
USP 41 - NF 36, pag.5277.

4. LIMITE MICROBIANO: Maximo 10°UFC/g (aceitavel até 2000) de microrganismos
aerébicos totais;
Maximo 10?UFC/g (aceitavel até 200) de fungos e leveduras;
Auséncia de Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosas,

Escherichia coli em 1g e Salmonella sp em 10g.
USP 41 - NF 36, pag.5277.

5. CONDUTIVIDADE: Maximo 75,0uS/cm.
USP 41 - NF 36, pag.5277.

6. pH:5,0a7,5.
USP 41 - NF 36, pag.5277.

7. PERDA POR SECAGEM: Maximo 7,0%.
USP 41 - NF 36, pag.5277.

8. RESIDUO DE IGNICAO: Maximo de 0,1%.
USP 41 - NF 36, pag.5277.

9. SUBSTANCIAS AQUO-SOLUVEIS: A diferenca entre o peso do residuo e o peso obtido

na determinag¢&o do branco ndo excede 12,5mg (0,25%).
USP 41 - NF 36, pag.5277.

10. SUBSTANCIAS ETERO-SOLUVEIS: A diferenca entre o peso do residuo e o peso

obtido na determinac&o do branco néo excede 5,0mg (0,05%).
USP 41 - NF 36, pag.5277.
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11. METAIS PESADOS, METODO II: Maximo 10ppm.
USP 41 - NF 36, p4g.5277, segdo <232> e <233>.

12. SOLVENTES RESIDUAIS (CG): Conforme USP, para os solventes residuais

declarados no certificado do fabricante.
USP 41 - NF 36, secao <467>.

13. DENSIDADE APARENTE: Informativo.
USP 41- NF 36, Método<616>, Método 1.

14. DENSIDADE BATIDA: Minimo 0,30g/mL.
USP 41- NF 36, Método<616>, Método .

Proveta de vidro graduada de 100mL com intervalo de 1mL, pesando 130g + 16g.

15. GRANULOMETRIA: Informativo.

Farmacopeia Brasileira, 5° edigdo - 5.2.11, 2010.

16. AVALIACAO DA OCORRENCIA DE PONTOS ESCUROS: Méaximo de 50 pontos

escuros/100g de amostra.
Teste conforme especificagdo e metodologia interna.

VI - CONDICOES GERAIS

EMPACOTAMENTO E ESTOCAGEM: Preservar em recipientes bem fechados.

EMBALAGEM: As embalagens contendo o material devem se encontrar em perfeito estado
de integridades, limpas e rotuladas.

ROTULAGEM: Todas as embalagens do material devem conter os seguintes itens:
f) Nome do material;

g) Numero do lote do fabricante;

h) Nome do fabricante e pais de origem;

i) Nome do fornecedor;

j) Data de fabricacéo e data de validade do fabricante.

LAUDO ANALITICO: Todo Material devera vir acompanhado do Laudo Analitico do
Fabricante, contendo os testes, com as respectivas especificacdes, resultados obtidos e as
respectivas referéncias. Nao devera ser recebido nenhum material sem o Laudo Analitico
do Fabricante. Devera conter também os dados de identificacao dos materiais como nimero
de lote, quantidade, nimero de volumes, data de fabricacdo e data de validade. Este
documento devera ser assinado e datado pelo responsavel pelo Controle de Qualidade,
acompanhado pelo cargo e nome por extenso.

TRANSPORTE: O material deve ser transportado em veiculo fechado e limpo.
AMOSTRAGEM: Conforme FAR-CQL.POP.133 — Amostragem de Matéria-Prima.
PRAZO DE VALIDADE: Deve ser no minimo, 70% do prazo original do fabricante.

VIl - METODOLOGIA

1. DESCRICAO: P4 fino branco ou quase branco que consiste de particulas néo fibrosas de
bom escoamento.
Observar a amostra visualmente sobre folha de papel branco.
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2. SOLUBILIDADE: Insolavel em &gua, acidos diluidos e na maioria dos solventes organicos.
Praticamente insoltvel em solu¢éo de hidroxido de sodio (1 em 20).
Proceder conforme FAR-CQL- MG 076 - Solubilidade.

3. IDENTIFICACAO:

3.1. Cor dareacdo: Produz coloragdo violeta azulada
3.1.1. Reagentes e Solugdes

Cloreto de Zinco PA.

lodeto de Potassio PA.

lodo PA.

Solucéo de Cloreto de Zinco lodetado: Pesar com exatiddo 20g de cloreto de zinco e 6,5g de
iodeto de potéassio e transferir para bécher de 50mL. Dissolver em 10,5mL de agua. Agitar.
Adicionar 0,5g de iodo. Agitar por 15 minutos. Homogeneizar.

3.1.2. Procedimento
Pesar 10mg de amostra em um vidro de relogio. Dispersar a amostra em 2mL da solucdo de
cloreto de zinco iodetado: a substancia adquire cor violeta azulada.

3.2. Grau de Polimerizacdo: Maximo 350.

3.2.1. Reagentes e Solucbes

Nitrogénio

Solucgéo de Hidroxido de Cuprietilenodiamino 1,0M.

Solucéo de Hidroxido de Cuprietilenodiamino 0,5M: diluir um volume da solugéo de hidroxido
de cuproetilenodiamino 1M com igual volume de 4gua.

3.2.2. Procedimento

Pesar com exatidao 1,3g = 0,1mg de amostra e transferir para um erlenmeyer de 125mL.
Adicionar 25mL de agua e 25mL de solugdo de hidroxido de cuprietilenodiamino 1M.
Imediatamente purgar a solugdo com nitrogénio, inserir a tampa e agitar manualmente, ou
com agitador mecanico apropriado, até completa dissolucdo. Transferir 7mL da solucdo para
um viscosimetro capilar “Cannon-Fenske” n°150 calibrado ou para um viscosimetro
equivalente. Deixar a solucdo entrar em equilibrio a 25 + 0,1°C por ndo menos que 5 minutos.
Cronometrar o escoamento entre as duas marcas no viscosimetro e registrar o tempo de
escoamento, t;, em segundos. Calcular a viscosidade cinematica (KV): usando a férmula:

Célculo:
(KV)1 =t X kg

Onde:
t, = Tempo de escoamento em segundos.
ki = Constante do viscosimetro. Conforme descrito no FAR-CQL-MG 025 - Viscosidade.

Medir o tempo de escoamento da solucdo de hidroxido de cuprietilenodiamino 0,5M (to)
usando um viscosimetro capilar “Cannon-Fenske” n°100 calibrado ou para um viscosimetro
equivalente. Calcular a viscosidade cinematica, (KV)2, do solvente pela formula:

Céalculo:
(KV)z =X kz

Onde:

to = Tempo de escoamento em segundos para a solucdo de de hidréxido de
cuprietilenodiamino 0,5M.

k2 = Constante do Viscosimetro. Conforme descrito no FAR-CQL-MG 025 - Viscosidade.
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Determinar a viscosidade relativa, nrl, da amostra de celulose tomada pela formula:

Calculo:

Nrel = (KV),
(KV)2

Onde:
(KV): = viscosidade cinemética da amostra
(KV)2 = viscosidade cinematica do solvente

Determinar a viscosidade intrinseca, [n]c, pela interpolagdo conforme tabela descrita no FAR-
CQL-MG 025 - Viscosidade. Calcular o grau de polimerizacéo, P, pela formula:

Calculo:
P= 95(1n¢)
Pa (100 - PPS)
100
Onde:

ne = Viscosidade intrinseca.
Pa= Peso da amostra em gramas.
PPS = Valor obtido do teste de Perda por Secagem, em %.

4. LIMITE MICROBIANO: Maximo 10°UFC/g (aceitavel até 2000) de microrganismos
aerobicos totais;
Maximo 102UFC/g (aceitavel até 200) de fungos e leveduras;
Auséncia de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosas,
Escherichia
coli em 1g e Salmonella sp em 10g.

Proceder conforme descrito no FAR-CQM-MG.068-Qualidade Microbiol6gica em Preparacdes
Farmacéuticas nao estéreis, FAR-CQM-MG.069-Teste de Contagem de Microorganismos -
Pureza Microbioldgica e FAR-CQM-MG.072-Identificacdo de Patdgenos. Métodos Gerais do
Laboratorio Microbioldgico.

5. CONDUTIVIDADE: Maximo 75,0uS/cm.

Pesar 5g de amostra e transferir para bécher de 50mL. Adicionar 40mL de agua e agitar por
20 minutos. Transferir para tubo de centrifuga. Centrifugar. Separar o liquido sobrenadante
para ser utilizado no teste de pH (item 6). Usar um condutivimetro apropriado e calibrado, que
tenha sido estabilizado com solucdo de calibracdo de cloreto de potassio e medido a
condutividade de 100uS/cm. Medir a condutividade da solu¢cdo sobrenadante e considerar o
resultado somente apds a leitura ficar estavel. Medir a condutividade da agua usada para
preparar a amostra. A condutividade da solu¢éo sobrenadante ndo excede a condutividade
da agua por mais que 75uS/cm.

Nota: Guardar esta solug&o sobrenadante para o item 6.

6. pH: 5,0a7,5.
Utilizar a solugcéo sobrenadante obtido no item 5. Proceder conforme FAR-CQL-MG 017 - pH.

7. PERDA POR SECAGEM: Maximo 7,0%.
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Pesar com exatiddao 1g de amostra (P1) e transferir para um pesa filtro previamente tarado
(Po). Secar a 105°C por 3 horas. Esfriar. Pesar (P.). Proceder conforme descrito no FAR-CQL-
MG 008 — Perda por Secagem. Determinar o peso da amostra seca (P3).

Calculo:

Ps=P2—-Po (Plppﬂ =Perda por secagem (%)
1

Onde:

Po = Peso do pesa filtro previamente tarado, em g.
P:1 = Peso da amostra tal qual, em g.

P, = Peso do pesa filtro + amostra seca, em g.
Ps;= Peso da amostra seca, em g.

8. RESIDUO DE IGNICAO: Méaximo 0,1%.

Pesar com exatiddo 1g da amostra (P1) e transferir para cadinho previamente tarado (Po).
Proceder com o tratamento da amostra conforme descrito no FAR-CQL- MG 011- Residuo de
Ignicdo (Cinzas Sulfatadas). Ao término do processo pesar o cadinho com o residuo (P2).
Determinar o peso do residuo (Ps).

Calculo:

Ps=P2-Po F%);)ﬂ = Residuo de Igni¢éo (%)
1

Onde:

Po = Peso do cadinho previamente tarado, em g.
P1 = Peso da amostra, em g.

P, = Peso do cadinho + residuo, em g.

Ps; = Peso do residuo, em g.

9. SUBSTANCIAS AQUO-SOLUVEIS: A diferenca entre o peso do residuo e o peso obtido
na determinacéo do branco ndo excede 12,5mg (0,25%).

9.1. Procedimento

Pesar com exatidao 5,0g de amostra e transferir para bécher de 100mL. Adicionar 80mL de
agua. Agitar por 10 minutos. Filtrar com vacuo através de papel de filtro qualitativo (Whatman
n°42 ou equivalente). Transferir o filtrado para bécher de 100mL tarado. Evaporar até secura
sem carbonizar. Secar a 105°C por 1 hora. Resfriar em dessecador e pesar. Fazer uma
determinagdo em branco com 80mL de agua. A diferenca entre o peso do residuo e o peso
do branco ndo excede 12,5mg (0,25%).

10. SUBSTANCIAS ETERO-SOLUVEIS: A diferenca entre o peso do residuo e o peso obtido
na determinacéo do branco ndo excede 5,0mg (0,05%).

10.1. Reagentes e Solucdes
Eter (isento de peroxido).

10.2. Procedimento

Pesar com exatiddo 10,0g de amostra e transferir para coluna cromatografica de vidro
apropriada, tendo um didmetro interno de cerca de 20mm e passar 50mL de éter isento de
peroxido através da coluna e transferir para uma capsula previamente tarada. Evaporar o
eluente até secura em uma placa de evaporacao na capela. Apos todo éter ter sido evaporado,
secar o residuo a 105°C por 30 minutos, resfriar em dessecador e pesar. Fazer uma
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determinagcdo em branco com 50mL de éter. A diferenca entre o peso do residuo e o peso do
branco ndo excede 5,0mg (0,05%).

11. METAIS PESADOS, METODO II: Maximo 10ppm.

Nota: Este teste ndo sera desenvolvido no Controle da Qualidade. O resultado sera aceito do laudo do
Fabricante/Fornecedor.

12. SOLVENTES RESIDUAIS (CG): Conforme USP, para os solventes residuais declarados
no certificado do fabricante.
Proceder a analise conforme FAR-CQL-MG 034 — Solventes Residuais.

13. DENSIDADE APARENTE: Informativo.

13.1. Procedimento

Usar um equipamento apropriado (Volumeter) equipado com uma tela de 10 mesh. O
Volumeter apresenta um copo coletor, que € calibrado para uma capacidade de 25,0 + 0,05
ml e tem um diametro interno de 30,0 + 2,0 mm. Pesar o copo coletor vazio (Pc), posiciona-lo
sob a calha, e despejar lentamente 0 p6é de uma altura de 5,1 cm (2 polegadas) acima do funil
através do Volumeter, a uma velocidade adequada para evitar o entupimento, até que o copo
coletor transborde. Se ocorrer entupimento excessivo da tela, remove-la. Nivelar o excesso
de p6 com o auxilio de uma espatula e remover qualquer vestigio de p6 na lateral do copo.
Pesar o copo coletor cheio (Pc.). Calcular a densidade de massa, dividindo o peso do pé (Pa)
retido no copo pelo volume do copo coletor.

Calculo:

DA=E§ Pa=Pca- Pc
Vo

Onde:

Da = densidade aparente, em g/mL.

P. = Peso do copo coletor, em g.

P.a = Peso do copo coletor com amostra, em g.
P. = Peso da amostra, em g.

Vo = Volume do copo coletor, em mL.

13.2. Método Alternativo
Proceder conforme descrito no FAR-CQL-MG 053 — Densidade Aparente (Bulk Density) e
Densidade Batida de p6s (Tapped Density).

Célculo:

DA:E
\Y

Onde:
Da = Densidade aparente em g/mL.

P = Peso da amostra, em g.
V = Volume ocupado pela amostra, em mL.

14. DENSIDADE BATIDA: Minimo 0,30g/mL.
Proceder conforme descrito no FAR-CQL-MG 053 - Densidade Aparente (Bulk Density) e
Densidade Batida de pos (Tapped Density).

Célculo:
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De=—
\Y

Onde:

Ds = Densidade batida em g/mL.

P = Peso da amostra, em g.

V = Volume ocupado apds compactacdo, em mL.

15. GRANULOMETRIA: Informativo.

Pesar com exatiddo 259 da amostra e transferir para o conjunto montado de peneiras 42
mesh, 60 mesh, 80 mesh, 100 mesh e o prato previamente calibrados e pesados
individualmente. Colocar no vibrador de acordo com a amplitude do equipamento. Deixar por
30 minutos. Pesar as peneiras individualmente. Calcular o % retido em cada peneira.

Calculo:

EXlOO =%

P1

Onde:
P1 = Peso da amostra, em g.
P2= Peso da amostra retido na peneira, em g.

16. AVALIACAO DA OCORRENCIA DE PONTOS ESCUROS: Maximo de 50 pontos
escuros/100g de amostra.

Proceder conforme FAR-CQL-MG 078-Método de Analise de pontos escuros para Celulose
Microcristalina.
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ANEXO IV
ESPECIFICACAO TECNICAS DO INSUMO FARMACEUTICO EXCIPIENTE: CELULOSE
MICROCRISTALINA 112

PROCESSO N°: 25387.100240/2018-84

C6d.: 5.000.000.314
| - SINONIMIA: Cellulosum microcristallinum.

Il - EORMULA MOLECULAR: (CeH1005)n (3.500<n<10.000).
Il - PESO MOLECULAR: De 200.000 a 2.000.000.

IV - DCB: 09371 n° CAS: 9004-34-6

V - ESPECIFICACAO E REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. DESCRICAOQ: P6 fino ou granular, branco ou quase branco, que consiste de particulas

nao fibrosas de bom escoamento.
USP 39 — NF 34, secéo Description and Solubility.

2. SOLUBILIDADE: Insoluvel em agua, acidos diluidos e na maioria dos solventes

organicos; praticamente insoltvel em solucéo de hidroxido de sédio (1 em 20).
USP 39 — NF 34, se¢éo Description and Solubility.

3. IDENTIFICAGAO:

3.1. Cor dareacao: Produz coloragéo violeta azulada.
USP 39 - NF 34, pag. 7231.

3.2. Grau de Polimerizagdo: Maximo 350.
USP 39 - NF 34, pag. 7231.

4. CONDUTIVIDADE: Maximo 75,0uS/cm.
USP 39 - NF 34, pag. 7231.

5.pH:5,0a7,5.
USP 39 - NF 34, pag. 7231.

6. PERDA POR SECAGEM: Méaximo 1,5%.
Conforme especifica¢&o do fabricante.
Metodologia USP 39 — NF 34, pag. 7231.

7. RESIDUO DE IGNICAO: Maximo de 0,1%.
USP 39 - NF 34, pag. 7231.

8. SUBSTANCIAS AQUO-SOLUVEIS: Maximo 0,25%.
USP 39 - NF 34, pag. 7231.

9. SUBSTANCIAS ETERO-SOLUVEIS: Maximo 0,05%.
USP 39 - NF 34, pag. 7231.

10. METAIS PESADOS, METODO II: Maximo 10 ppm.
USP 39 - NF 34, pag. 7231.

11. SOLVENTES RESIDUAIS: Conforme USP, para os solventes residuais declarados no

certificado do fabricante.
USP 39 - NF 34, se¢do <467>

12. DENSIDADE APARENTE: 0,28 a 0,36g/mL.
USP 39 — NF 34, secéo <616>, Bulk Density, Método II.
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13. GRANULOMETRIA: Retido em 60 mesh: Maximo 8%.
Retido em 200 mesh: Minimo 45%.

Farmacopeia Brasileira, 5° edigdo - 5.2.11, 2010.

14. LIMITE MICROBIANO: Maximo 1000UFC/g de microrganismos aerdbicos totais;
Maximo 100UFC/g de fungos e leveduras;
Auséncia de Staphylococcus aureus, Pseudomonas

aeruginosas, Escherichiacoli em 1g e Salmonellasp em 10g.
USP 39 - NF 34, pag. 7231.

VI - CONDICOES GERAIS

EMPACOTAMENTO E ESTOCAGEM: Preservar em recipientes bem fechados.

EMBALAGEM: As embalagens contendo o material devem se encontrar em perfeito estado
de integridades, limpas e rotuladas.

ROTULAGEM: Todas as embalagens do material devem conter os seguintes itens:
a) Nome do material,
b) Numero do lote do fabricante;
c) Nome do fabricante e pais de origem;
d) Nome do fornecedor;
e) Data de fabricacéo e data de validade do fabricante.

LAUDO ANALITICO: Todo Material devera vir acompanhado do Laudo Analitico do
Fabricante, contendo os testes, com as respectivas especificagdes, resultados obtidos e as
respectivas referéncias. Nao devera ser recebido nenhum material sem o Laudo Analitico
do Fabricante. Devera conter também os dados de identificacdo dos materiais como nimero
de lote, quantidade, nimero de volumes, data de fabricacdo e data de validade. Este
documento devera ser assinado e datado pelo responsavel pelo Controle de Qualidade,
acompanhado pelo cargo e nome por extenso.

TRANSPORTE: O material deve ser transportado em veiculo fechado e limpo.

AMOSTRAGEM: Conforme POP CTM - 11.CQL.133 — Matéria-Prima — Amostragem para
Analise e Referéncia.

PRAZO DE VALIDADE: Deve ser no minimo, 70% do prazo original do fabricante.

VIl - METODOLOGIA

1. DESCRICAO: P¢ fino ou granular, branco ou quase branco, que consiste de particulas ndo
fibrosas de bom escoamento.
Observar a amostra visualmente sobre folha de papel branco.

2. SOLUBILIDADE: Insolavel em &gua, acidos diluidos e na maioria dos solventes organicos;
praticamente insolGvel em solugéo de hidréxido de sédio (1 em 20).
Proceder conforme MG 076.

3. IDENTIFICACAO

3.1. Cor da Reacgéo: Produz coloragéo violeta azulada
3.1.1. Reagentes e Solucdes

Cloreto de Zinco P.A

lodeto de Potassio P.A

lodo P.A
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Solucao de Cloreto de Zinco lodetado: Pesar com exatiddo 20g de cloreto de zinco e 6,59 de
iodeto de potassio e transferir para bécher de 50mL. Dissolver em 10,5mL de agua. Agitar.
Adicionar 0,5g de iodo. Agitar por 15 minutos. Filtrar se necessario. Estocar protegido da luz.

3.1.2. Procedimento
Pesar 10mg de amostra em um vidro de rel6gio e dispersar em 2mL da solucdo de cloreto de
zinco iodetado: a substancia adquire cor violeta azulada.

3.2. Grau de Polimerizacéo: Maximo 350.
3.2.1. Reagentes e Solucdes
Hidréxido de Cuprietilenodiamino 1M.

Solucéo de Hidroxido de Cuprietilenodiamino 0,5M: diluir um volume da solu¢éo de hidroxido
de cuproetilenodiamino 1M com igual volume de &gua.

3.2.2. Procedimento

Pesar com exatidado 1,3g de amostra e transferir para um erlenmeyer de 125mL. Adicionar
25mL de agua e 25mL de solugdo de hidroxido de cuprietilenodiamino 1M. Imediatamente,
purgar a solucdo com nitrogénio e inserir a tampa. Agitar manualmente, ou com agitador
mecanico apropriado, até completa dissolucdo. Transferir 7mL da solugdo para um
viscosimetro capilar “Cannon-Fenske” n°150 calibrado ou viscosimetro equivalente. Deixar a
solucdo entrar em equilibrio a 25 £ 0,1°C por ndo menos que 5 minutos. Cronometrar o
escoamento entre as duas marcas no viscosimetro e registrar o tempo de escoamento, t;, em
segundos. Fazer 5 tomadas de tempo e calcular a média. Calcular a viscosidade cinematica
(KV)1 usando a férmula:

Célculo:
KV1 = tl.kl

Onde:
t1 = tempo de escoamento (S)
ki = Constante do Viscosimetro. Conforme descrito no MG 025.

Diluir a solugéo de hidréxido de cuprietilenodiamino 1M em igual volume de agua (para obter
solucédo de 0,5M), e medir o tempo de escoamento, t», usando viscosimetro capilar “Cannon-
Fenske” n°100 calibrado ou viscosimetro equivalente. Fazer 5 tomadas de tempo e calcular a
média. Calcular a viscosidade cinematica, (KV),, do solvente pela férmula:

Célculo:
KV2 = t2.k2

Onde:
t, = tempo de escoamento da solug&o de hidroxido de cuprietilenodiamino 0,5M (s).
k. = Constante do Viscosimetro. Conforme descrito no MG 025.

Determinar a viscosidade relativa, ne, da amostra de celulose pela formula:

Calculo:
KV1

Nrel = =======--
KV,

Determinar a viscosidade intrinseca, [n]c, pela interpolacéo, usando a tabela de Viscosidade
Intrinseca conforme descrito no MG 025.

Calcular o grau de polimerizacao, P, pela férmula:
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P= 95 x [nle
100 - PPS
Pax| ———
( 100 j
Onde:

P.= Peso, em gramas da amostra de Celulose Microcristalina.
PPS = Valor obtido do Teste de Perda por Secagem.

4. CONDUTIVIDADE: Maximo 75uS/cm.

Pesar com exatiddo 5g de amostra e transferir para bécher de 50mL. Adicionar 40mL de agua
e agitar por 20 minutos. Transferir para tubo de centrifuga. Centrifugar. Medir a condutividade
da solucéo sobrenadante e considerar o resultado somente apds a leitura ficar estavel. Medir
a condutividade da 4gua usada para preparar a amostra. A condutividade do sobrenadante
ndo excede a condutividade da agua usada no preparo da amostra no maximo de 75uS/cm.

Nota: Guardar esta solugdo sobrenadante para o item 5.

5.pH: 5,0a7,5.
Utilizar a solucéo sobrenadante obtida no item 4. Proceder conforme descrito no MG 017.

6. PERDA POR SECAGEM: Maximo 1,5%.
Pesar com exatiddo 2g de amostra (Pi1) e transferir para pesa-filtro previamente tarado e
pesado (Po). Secar a 105°C por 3 horas. Esfriar. Pesar (P2). Proceder conforme descrito no
MG 008. Determinar o peso do residuo (Ps).

Célculo:

Ps = P>-Po (P1 - P3)x100 =%
P1

Onde:

Po = Peso do pesa-filtro tarado, em g.

P:1 = Peso da amostra tal qual, em g

P, = Peso do pesa-filtro + amostra seca, em g.
Ps; = Peso da amostra seca, em g.

7. RESIDUO DE IGNICAO: Maximo de 0,1%.
Pesar com exatiddo 1g da amostra (P1) e transferir para cadinho de platina previamente tarado
(Po). Ignitar. Resfriar. Proceder com o tratamento da amostra conforme descrito no MG 011.
Pesar (P2). Determinar o peso do residuo (Ps).

Calculo:

Ps = P2—Po P3x100 =%
P

Onde:

Po = Peso do cadinho tarado, em g.

P1 = Peso da amostra, em g.

P, = Peso do cadinho + residuo, em g.
Ps = Peso do residuo, em g.

8. SUBSTANCIAS AQUO-SOLUVEIS: Maximo 0,25%.
Pesar com exatiddo 5,0g de amostra e transferir para bécher de 100mL. Adicionar 80mL de
agua. Agitar por 10 minutos. Filtrar com vacuo através de papel de filtro quantitativo faixa azul

Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos
Av. Comandante Guaranys, 447 Jacarepagua

Rio de Janeiro - RJ - Cep.: 22775- 903

Tel/Fax.:(5521) 3348-5050 / www.far.fiocruz.br



Ministério da Saude =

manguinhos
FIOCRUZ \ Instituto de Tecnologia em Fdrmacos
Fundacao Oswaldo Cruz 4

para bécher de 100mL tarado. Fazer uma determinacdo em branco com 80mL de &agua.
Evaporar até secura sem carbonizar. Secar a 105°C por 1 hora. Resfriar em dessecador e
pesar. A diferenca entre o peso do residuo e o peso obtido pela determinagdo em branco nédo
excede 12,5mg. Maximo 0,25%.

9. SUBSTANCIAS ETERO-SOLUVEIS: Maximo 0,05%.

Pesar com exatiddo 10,0g de amostra e transferir para coluna cromatografica tendo um
diametro interno de 20mm. Passar através da coluna 50mL de éter etilico isento de perdxido
e transferir para uma capsula previamente tarada. Fazer uma determinacdo em branco.
Evaporar o eluente até secura em uma placa de evaporacdo com corrente de ar na capela.
Ap0s todo éter etilico ter sido evaporado, secar o residuo a 105°C por 30 minutos. Resfriar
em dessecador e pesar. A diferenca entre 0 peso do residuo e o peso obtido na determinagéo
em branco ndo pode exceder 5,0mg. Maximo 0,05%.

10. METAIS PESADOS, METODO II: Maximo 10ppm.
10.1Reagentes e Solucdes:
Conforme MG 016, Método Il - USP.

10.2. Preparacédo Padréo
Conforme MG 016, Método Il - USP.

10.3. Preparagdo Amostra
Pesar com exatiddo 2g de amostra e transferir para cadinho de platina. Prosseguir no
tratamento da amostra conforme MG 016, Método Il - USP.

10.4. Procedimento
Proceder com a Preparacdo Padrdo e Preparacdo Amostra, conforme descrito no MG 016,
Método Il - USP.

11. SOLVENTES RESIDUAIS: Conforme USP, para os solventes residuais declarados no
certificado do fabricante.
Proceder conforme MG 034.

12. DENSIDADE APARENTE: 0,28 a 0,36g/mL.
Nota: Este teste ndo sera desenvolvido no Controle de Qualidade. O resultado sera aceito do laudo do
Fabricante/Fornecedor.

12.1. Procedimento

Usar um medidor de volume que contem malha de 10 mesh O medidor de volume é um copo
de bronze ou ago inoxidavel, que é calibrado a uma capacidade de 25 + 0,05mL e tem um
didmetro interno de 30,0+ 2,0mm. Pesar o copo vazio, coloca-lo sob o canal de escoamento
e deixar 0 p6 escoar lentamente a uma altura de 5,1cm (2 polegadas) com ajuda de funil , a
uma velocidade adequada para impedir 0 entupimento, até que o recipiente fique cheio com
excesso. (Nota: Se ocorrer o entupimento da malha, remove-la). Retirar 0 excesso de pé
nivelando-o no copo e pesar copo cheio. Calcular a densidade de pé dividindo o peso da
amostra no copo pelo volume ocupado pela amostra.

Célculo:

Da=—
\Y

Onde:

Da = densidade aparente, em g/mL.

P = peso da amostra, em g.

V = volume ocupado pela amostra, em mL.
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13. GRANULOMETRIA: Retido em 60 mesh: Maximo 8%.

Retido em 200 mesh: Minimo 45%.
Pesar com exatiddo 25g da amostra e transferir para o conjunto montado de peneiras de
60mesh, 200mesh e o prato previamente calibrados e pesados individualmente. Colocar no
vibrador de acordo com a amplitude do equipamento. Deixar por 30 minutos. Pesar as
peneiras individualmente. Calcular o % retido em cada peneira.

Célculo:

EXlOO =%

P:

Onde:
P1 = Peso da amostra, em g.
P2= Peso da amostra retida, em g.

14. LIMITE MICROBIANO: Maximo 1000UFC/g de microrganismos aerébicos totais.
Méaximo 100UFC/g de fungos e leveduras.
Auséncia de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosas,
Escherichia coli em 1g e Salmonella sp em 10g.

Proceder conforme descrito no MG 068 (Qualidade Microbiolégica em preparacdes
farmacéuticas), MG 069 (Teste de Contagem de Microorganismos) e MG 072 (ldentificagéo
de Patégenos) - Laboratério Microbiolégico.
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ANEXO V
ESPECIFICACAO TECNICAS DO INSUMO FARMACEUTICO EXCIPIENTE: CELULOSE
MICROCRISTALINA 200

PROCESSO N°: 25387.100240/2018-84
Cod.: 5000000084

| - SINONIMIA: Celulose.

Il - EORMULA MOLECULAR: (CsH100s)n (3.500<n<10.000)
Il - PESO MOLECULAR: De 200.000 a 2.000.000

IV - DCB: 09371. n° CAS: 9004-34-6

V - ESPECIFICACAO E REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

1. DESCRICAO: P¢ fino branco ou quase branco que consiste de particulas n&o fibrosas

de bom escoamento.
USP 41 - NF 36 - Reference Tables / Description and Solubility.

2. SOLUBILIDADE: Insoluvel em agua, &cidos diluidos e na maioria dos solventes

orgénicos. Praticamente insoltvel em solucéo de hidroxido de sédio (1 em 20).
USP 41 - NF 36 - Reference Tables / Description and Solubility.

3. IDENTIFICACAO:
3.1. Cor da reacéo: Produz coloragéo violeta azulada.

3.2. Grau de Polimerizagdo: Maximo 350.
USP 41 - NF 36, pag.5277.

4. LIMITE MICROBIANO: Maximo 103UFC/g (aceitavel até 2000) de microrganismos
aerdbicos totais;
Maximo 10?UFC/g (aceitavel até 200) de fungos e leveduras;
Auséncia de Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosas,

Escherichia coli em 1g e Salmonella sp em 10g.
USP 41 - NF 36, pag.5277.

5. CONDUTIVIDADE: Maximo 75,0uS/cm.
USP 41 - NF 36, pag.5277.

6. pH:5,0a7,5.
USP 41 - NF 36, pag.5277.

7. PERDA POR SECAGEM: Maximo 7,0%.
USP 41 - NF 36, pag.5277.

8. RESIDUO DE IGNICAO: Maximo de 0,1%.
USP 41 - NF 36, pag.5277.

9. SUBSTANCIAS AQUO-SOLUVEIS: A diferenca entre o peso do residuo e o peso obtido

na determinag¢&o do branco ndo excede 12,5mg (0,25%).
USP 41 - NF 36, pag.5277.

10. SUBSTANCIAS ETERO-SOLUVEIS: A diferenca entre o peso do residuo e o peso
obtido na determinac&o do branco néo excede 5,0mg (0,05%).
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USP 41 - NF 36, pag.5277.

11. METAIS PESADOS, METODO II: Maximo 10ppm.
USP 41 - NF 36, pag.5277, secdo <232> e <233>.

12. SOLVENTES RESIDUAIS (CG): Conforme USP, para os solventes residuais

declarados no certificado do fabricante.
USP 41 - NF 36, secfio <467>.

13. DENSIDADE APARENTE: Informativo.
USP 41- NF 36, Método<616>, Método I.

14. DENSIDADE BATIDA: Minimo 0,32g/mL.
USP 41- NF 36, Método<616>, Método |.

Proveta de vidro graduada de 100mL com intervalo de 1mL, pesando 130g + 16g.

15. GRANULOMETRIA: Informativo.

Farmacopeia Brasileira, 5° edi¢éo - 5.2.11, 2010.

16. AVALIACAO DA OCORRENCIA DE PONTOS ESCUROS: Méaximo de 50 pontos

escuros/100g de amostra.
Teste conforme especificacdo e metodologia interna.

VI - CONDICOES GERAIS

EMPACOTAMENTO E ESTOCAGEM: Preservar em recipientes bem fechados.

EMBALAGEM: As embalagens contendo o material devem se encontrar em perfeito estado
de integridades, limpas e rotuladas.

ROTULAGEM: Todas as embalagens do material devem conter os seguintes itens:
a) Nome do material,
b) Numero do lote do fabricante;
¢) Nome do fabricante e pais de origem;
d) Nome do fornecedor;
e) Data de fabricagcdo e data de validade do fabricante.

LAUDO ANALITICO: Todo Material devera vir acompanhado do Laudo Analitico do
Fabricante, contendo os testes, com as respectivas especificacdes, resultados obtidos e as
respectivas referéncias. Nao devera ser recebido nenhum material sem o Laudo Analitico
do Fabricante. Devera conter também os dados de identificacdo dos materiais como nimero
de lote, quantidade, nimero de volumes, data de fabricacdo e data de validade. Este
documento devera ser assinado e datado pelo responsavel pelo Controle de Qualidade,
acompanhado pelo cargo e nome por extenso.

TRANSPORTE: O material deve ser transportado em veiculo fechado e limpo.
AMOSTRAGEM: Conforme FAR-CQL.POP.133 - Amostragem de Matéria-Prima.
PRAZO DE VALIDADE: Deve ser no minimo, 70% do prazo original do fabricante.

VIl - METODOLOGIA

1. DESCRICAO: P4 fino branco ou quase branco que consiste de particulas néo fibrosas de
bom escoamento.
Observar a amostra visualmente sobre folha de papel branco.
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2. SOLUBILIDADE: Insolivel em &agua, acidos diluidos e na maioria dos solventes
organicos.Praticamente insolivel em solug¢éo de hidroxido de sodio (1 em 20).
Proceder conforme FAR-CQL- MG 076 - Solubilidade.

3. IDENTIFICACAO:

3.1. Cor dareagéo: Produz coloracgéo violeta azulada
3.1.1. Reagentes e Solugdes

Cloreto de Zinco PA.

lodeto de Potassio PA.

lodo PA.

Solucao de Cloreto de Zinco lodetado: Pesar com exatiddo 20g de cloreto de zinco e 6,59 de
iodeto de potassio e transferir para bécher de 50mL. Dissolver em 10,5mL de agua. Agitar.
Adicionar 0,5g de iodo. Agitar por 15 minutos. Homogeneizar.

3.1.2. Procedimento
Pesar 10mg de amostra em um vidro de relégio. Dispersar a amostra em 2mL da solucao de
cloreto de zinco iodetado: a substancia adquire cor violeta azulada.

3.2. Grau de Polimerizagc&o: Maximo 350.

3.2.1. Reagentes e Solucdes

Nitrogénio

Solucgéo de Hidroxido de Cuprietilenodiamino 1,0M.

Solucéo de Hidroxido de Cuprietilenodiamino 0,5M: diluir um volume da solugéo de hidroxido
de cuproetilenodiamino 1M com igual volume de &gua.

3.2.2. Procedimento

Pesar com exatiddo 1,3g + 0,1mg de amostra e transferir para um erlenmeyer de 125mL.
Adicionar 25mL de agua e 25mL de solucdo de hidroxido de cuprietilenodiamino 1M.
Imediatamente purgar a solu¢cdo com nitrogénio, inserir a tampa e agitar manualmente, ou
com agitador mecanico apropriado, até completa dissolucdo. Transferir 7mL da solucdo para
um viscosimetro capilar “Cannon-Fenske” n°150 calibrado ou para um viscosimetro
equivalente. Deixar a solucdo entrar em equilibrio a 25 + 0,1°C por ndo menos que 5 minutos.
Cronometrar o escoamento entre as duas marcas no viscosimetro e registrar o tempo de
escoamento, t;, em segundos. Calcular a viscosidade cinematica (KV): usando a formula:

Célculo:
(KV)1 =t X kg

Onde:
t1 = Tempo de escoamento em segundos.
k, = Constante do viscosimetro. Conforme descrito no FAR-CQL-MG 025 - Viscosidade.

Medir o tempo de escoamento da solucdo de hidroxido de cuprietilenodiamino 0,5M (t.)
usando um viscosimetro capilar “Cannon-Fenske” n°100 calibrado ou para um viscosimetro
equivalente. Calcular a viscosidade cinematica, (KV)2, do solvente pela formula:

Célculo:
(KV)2 =X kz

Onde:
to = Tempo de escoamento em segundos para a solucdo de de hidréxido de
cuprietilenodiamino 0,5M.
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k.= Constante do Viscosimetro. Conforme descrito no FAR-CQL-MG 025 - Viscosidade.
Determinar a viscosidade relativa, nwe, da amostra de celulose tomada pela formula:

Célculo:

Nrel = (KV)1
(KV)2

Onde:
(KV)1 = viscosidade cineméatica da amostra
(KV). = viscosidade cinematica do solvente

Determinar a viscosidade intrinseca, [n]c, pela interpolagéo conforme tabela descrita no FAR-
CQL-MG 025 - Viscosidade. Calcular o grau de polimerizacéo, P, pela féormula:

Célculo:
P= 95(nc)
Pa (100 - PPS)
100
Onde:

ne = Viscosidade intrinseca.
Pa = Peso da amostra em gramas.
PPS = Valor obtido do teste de Perda por Secagem, em %.

4. LIMITE MICROBIANO: Maximo 10°UFC/g (aceitavel até 2000) de microrganismos
aerobicos totais;
Maximo 102UFC/g (aceitavel até 200) de fungos e leveduras;
Auséncia de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosas,
Escherichia
coliem 1g e Salmonella sp em 10g.

Proceder conforme descrito no MG 068 (Qualidade microbiolégica em preparacdes
farmacéuticas), MG 069 (Teste de Contagem de Microorganismos — Pureza Microbioldgica) e
MG 072 (Identificacédo de Patdégenos) - Laboratério Microbioldgico.

5. CONDUTIVIDADE: Maximo 75,0uS/cm.

Pesar 5g de amostra e transferir para bécher de 50mL. Adicionar 40mL de agua e agitar por
20 minutos. Transferir para tubo de centrifuga. Centrifugar. Separar o liquido sobrenadante
para ser utilizado no teste de pH (item 6). Usar um condutivimetro apropriado e calibrado, que
tenha sido estabilizado com solucdo de calibracdo de cloreto de potassio e medido a
condutividade de 100uS/cm. Medir a condutividade da solu¢cdo sobrenadante e considerar o
resultado somente apd@s a leitura ficar estavel. Medir a condutividade da agua usada para
preparar a amostra. A condutividade da solu¢éo sobrenadante ndo excede a condutividade
da agua por mais que 75uS/cm.

Nota: Guardar esta solug&o sobrenadante para o item 6.

6. pH: 5,0a7,5.
Utilizar a solugcéo sobrenadante obtido no item 5. Proceder conforme FAR-CQL-MG 017 - pH.

7. PERDA POR SECAGEM: Maximo 7,0%.
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Pesar com exatiddao 1g de amostra (P1) e transferir para um pesa filtro previamente tarado
(Po). Secar a 105°C por 3 horas. Esfriar. Pesar (P.). Proceder conforme descrito no FAR-CQL-
MG 008 — Perda por Secagem. Determinar o peso da amostra seca (P3).

Calculo:

P3=P2-Po (Plppﬂ =Perda por secagem (%)
1

Onde:

Po = Peso do pesa filtro previamente tarado, em g.
P1 = Peso da amostra tal qual, em g.

P> = Peso do pesa filtro + amostra seca, em g.

Ps; = Peso da amostra seca, em g.

8. RESIDUO DE IGNICAO: Méaximo 0,1%.

Pesar com exatiddo 1g da amostra (P1) e transferir para cadinho previamente tarado (Po).
Proceder com o tratamento da amostra conforme descrito no FAR-CQL- MG 011- Residuo de
Ignicdo (Cinzas Sulfatadas). Ao término do processo pesar o cadinho com o residuo (P2).
Determinar o peso do residuo (Ps).

Calculo:

Ps=P2—-Po Fﬂiﬂ = Residuo de Ignicdo (%)
1

Onde:

Po = Peso do cadinho previamente tarado, em g.
P1 = Peso da amostra, em g.

P, = Peso do cadinho + residuo, em g.

Ps; = Peso do residuo, em g.

9. SUBSTANCIAS AQUO-SOLUVEIS: A diferenca entre o peso do residuo e o peso obtido
na determinacéo do branco néo excede 12,5mg (0,25%).

9.1. Procedimento

Pesar com exatidao 5,0g de amostra e transferir para bécher de 100mL. Adicionar 80mL de
agua. Agitar por 10 minutos. Filtrar com vacuo através de papel de filtro qualitativo (Whatman
n°42 ou equivalente). Transferir o filtrado para bécher de 100mL tarado. Evaporar até secura
sem carbonizar. Secar a 105°C por 1 hora. Resfriar em dessecador e pesar. Fazer uma
determinagdo em branco com 80mL de agua. A diferenca entre o peso do residuo e o peso
do branco ndo excede 12,5mg (0,25%).

10. SUBSTANCIAS ETERO-SOLUVEIS: A diferenca entre o peso do residuo e o peso obtido
na determinagéo do branco ndo excede 5,0mg (0,05%).

10.1. Reagentes e Solugdes
Eter (isento de peroxido).

10.2. Procedimento

Pesar com exatiddo 10,0g de amostra e transferir para coluna cromatografica de vidro
apropriada, tendo um didmetro interno de cerca de 20mm e passar 50mL de éter isento de
peroxido através da coluna e transferir para uma capsula previamente tarada. Evaporar o
eluente até secura em uma placa de evaporacao na capela. Apos todo éter ter sido evaporado,
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secar o residuo a 105°C por 30 minutos, resfriar em dessecador e pesar. Fazer uma
determinagdo em branco com 50mL de éter. A diferenca entre o peso do residuo e o peso do
branco ndo excede 5,0mg (0,05%).

11. METAIS PESADOS, METODO II: Maximo 10ppm.

Nota: Este teste ndo sera desenvolvido no Controle da Qualidade. O resultado sera aceito do laudo do
Fabricante/Fornecedor.

12. SOLVENTES RESIDUAIS (CG): Conforme USP, para os solventes residuais declarados
no certificado do fabricante.
Proceder a analise conforme FAR-CQL-MG 034 — Solventes Residuais.

13. DENSIDADE APARENTE: Informativo.

13.1. Procedimento

Usar um equipamento apropriado (Volumeter) equipado com uma tela de 10 mesh. O
Volumeter apresenta um copo coletor, que € calibrado para uma capacidade de 25,0 + 0,05
ml e tem um didmetro interno de 30,0 £ 2,0 mm. Pesar o copo coletor vazio (P.), posiciona-lo
sob a calha, e despejar lentamente 0 p6é de uma altura de 5,1 cm (2 polegadas) acima do funil
através do Volumeter, a uma velocidade adequada para evitar o entupimento, até que o copo
coletor transborde. Se ocorrer entupimento excessivo da tela, remove-la. Nivelar o excesso
de p6 com o auxilio de uma espatula e remover qualquer vestigio de p6 na lateral do copo.
Pesar o copo coletor cheio (Pca). Calcular a densidade de massa, dividindo o peso do p6 (Pa)
retido no copo pelo volume do copo coletor.

Célculo:

DA=E§ Pa = Pca - Pc
Vo

Onde:

Da = densidade aparente, em g/mL.

P. = Peso do copo coletor, em g.

Pca = Peso do copo coletor com amostra, em g.
P. = Peso da amostra, em g.

Vo = Volume do copo coletor, em mL.

13.2. Método Alternativo

Pesar com exatiddo 10g de amostra e transferir para a proveta calibrada de 100mL especifica
para o teste.

Proceder conforme descrito no FAR-CQL-MG 053 — Densidade Aparente (Bulk Density) e
Densidade Batida de p6s (Tapped Density).

Célculo:

Da=—
\Y
Onde:
Da = Densidade aparente em g/mL.
P = Peso da amostra, em g.
V = Volume ocupado pela amostra, em mL.

14. DENSIDADE BATIDA: Minimo 0,32g/mL.
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Pesar com exatiddo 10g de amostra e transferir para a proveta calibrada de 100mL especifica
para o teste. Proceder conforme descrito no FAR-CQL-MG 053 - Densidade Aparente (Bulk
Density) e Densidade Batida de pds (Tapped Density).

Célculo:

p
D =—
\Y

Onde:

Ds = Densidade batida em g/mL.

P = Peso da amostra, em g.

V = Volume ocupado apds compactacdo, em mL.

15. GRANULOMETRIA: Informativo.

Pesar com exatiddo 25g da amostra e transferir para o conjunto montado de peneiras 42
mesh, 60 mesh, 80 mesh, 100 mesh e o prato previamente calibrados e pesados
individualmente. Colocar no vibrador de acordo com a amplitude do equipamento. Deixar por
30 minutos. Pesar as peneiras individualmente. Calcular o % retido em cada peneira.

Célculo:
ExlOO =%
P1

Onde:

P1 = Peso da amostra, em g.
P, = Peso da amostra retido na peneira, em g.

16. AVALIACAO DA OCORRENCIA DE PONTOS ESCUROS: Maximo de 50 pontos
escuros/100g de amostra.

Proceder conforme FAR-CQL-MG 078-Método de Analise de pontos escuros para Celulose
Microcristalina.
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ANEXO VI - ROTEIRO DE INSPECAO
FABRICANTES DE EXCIPIENTES FARMACEUTICOS: CELULOSE MICROCRISTALINA 101, 102, 112 E 200
RDC 34, de 07 de agosto de 2015

PROCESSO: 25387.100240/2018-84
AVALIACAO: S - Sim; N - N&io; CP - Cumpre Parcialmente; NA - Nao Aplicavel.
CONCEITOS: | - Imprescindivel; N - Necessario; R - Recomendavel.

’K/ manguinhos

Razao Social:

CNPJ:

Enderegco Completo:

Telefone:

FAX:

Representante Legal:

Técnico Responsavel:

Inscri¢céo no Conselho de Classe:

Documentos Legais de Funcionamento:

- Municipal:

- Estadual:

- Federal:

Natureza da Atividade:

Descri¢do das Principais Atividades:

Insumos Fabricados/Fornecidos (nome genérico — DCB, DCI ou CAS — e especificar o uso):
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Insumos Farmacéuticos obtidos por sintese:

Insumos Farmacéuticos obtidos por sintese sujeitos a controle especial:

A empresa mantém contrato com terceiros?
() Sim () N&o

Para qual(is) atividade(s) e com qual(is) empresa(s)?

A empresa manipula substancias como cefalosporinicos, antibiéticos, portaria 344, hormdnios, anti-retrovirais, penicilinicos, citostaticos, sulfas, alheios a atividade farmacéutica (pesticidas etc.) e
outras substancias altamente potentes, que necessitem de controle especial?
() Sim () Nao

Quais?

Principais Clientes:

Principais Fornecedores:

Sao auditados?( ) Sim ( ) Nao

Estdo qualificados?
()Sim () Nao

A empresa possui certificado ISO atualizado?
() Sim () Nao

Os insumos fornecidos, se necessario, apresentam certificagéo:

- GMO (Genetically Modified Organisms)?
() Sim () Néo
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- DMF (Drug Master Files)?
() Sim ( ) Néo

- BSE (Bovine Spongiform Encephalopathy)?
() Sim ( ) Néo

NUmero de Funcionarios

- Administrativos:

- Profissionais:

- Técnicos:

- Operacionais:

- Outros:

- Total:

Existe um organograma na empresa?
() Sim () Nédo

Existem descri¢cdes de cargos e funges?
()Sim () Nao

As responsabilidades para cada atividade estao claramente definidas?

() Sim () Nao

O responsavel técnico trabalha em periodo integral?
()Sim () Nao

Responsavel pela Produgéo:

- Nome:

- Formagéo:

- Inscrigdo no Conselho de Classe:

- Cargo:

- Telefone:

E-mail:

Responsavel pela Garantia da Qualidade

- Nome:

- Formagéo:

- Inscrigdo no Conselho de Classe:

- Cargo:

- Telefone:

E-mail:
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TITULO | - REGULAMENTO TECNICO

CAPITULO | - CONSIDERAGCOES GERAIS

Art. 4° A Empresa deve definir a partir de qual etapa do processo serdo implementadas as boas préaticas de fabricacéo, ou seja, a partir de qual etapa a
matéria-prima ou o intermediario utilizado possui influéncia critica na qualidade do excipiente.

§1° A definicdo deve ser documentada e fundamentada em justificativa técnico-cientifica.

§2° N&o é excluida a necessidade de controles especificos para as etapas anteriores.

CAPITULO Il - GERENCIAMENTO DA QUALIDADE

Secdo | - Consideracdes Gerais

Art. 5° A Empresa deve estabelecer, documentar, implementar e manter um sistema eficaz para o gerenciamento da qualidade, que envolva a participagédo
ativa da alta direcdo e de todo o pessoal envolvido na fabricacao.

Art. 6° A Empresa responde pela qualidade do excipiente farmacéutico, e a ele compete definir medidas de controle, ainda que as operagdes de producao,
controle de qualidade ou outras que possam afetar a qualidade do excipiente farmacéutico sejam terceirizadas.

Art. 7° A Empresa de excipientes farmacéuticos deve ser capaz de identificar os pontos criticos onde a amostragem e o controle sdo necessarios para
monitorar o desempenho do processo.

Art. 8° Todas as atividades realizadas pela empresa, que tenham impacto na qualidade do excipiente farmacéutico fabricado, devem ser descritas em
procedimentos operacionais padrao.

Art. 9° Deve existir uma unidade de qualidade, independente da produgéo, que seja responsavel por assegurar que excipientes farmacéuticos estejam
dentro dos padrées de qualidade exigidos.

81° A unidade da qualidade pode delegar algumas de suas fun¢fes, mas ndo suas responsabilidades.

§2° A unidade da qualidade deve estar envolvida em todas as atividades relacionadas a qualidade.

Art. 10. As responsabilidades da unidade da qualidade devem ser definidas e documentadas contemplando no minimo as seguintes atividades:

| - aprovar fornecedores de materiais criticos;

Il - aprovar ou reprovar matérias-primas, excipientes farmacéuticos e materiais de embalagem;

Il - garantir que as atividades criticas de qualidade sejam executadas conforme estabelecido;

IV - assegurar que os desvios criticos sejam investigados e as acdes corretivas e preventivas implementadas;

V - aprovar os procedimentos, especifica¢des e instru¢cdes que impactam na qualidade do excipiente farmacéutico;

VI - aprovar um programa de autoinspecéo e certificar-se de sua execugéo;

VIl - aprovar as especificagcdes técnicas para contratacao de servicos de terceirizacéo relacionados a fabricacéo e controle da qualidade do excipiente
farmacéutico;

VIII - aprovar mudancas que afetam a qualidade dos excipientes farmacéuticos;

IX - certificar-se de que as reclamacdes, devolugdes e recolhimentos sejam documentados e executados conforme estabelecido e, quando necesséario, as
acoes corretivas e preventivas implementadas;
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X - certificar-se de que os estudos de estabilidade sejam conduzidos adequadamente conforme previsto;

XI - aprovar o programa de treinamento e assegurar que esteja sendo executado como o previsto; e

XIl - aprovar o programa de calibracdo e manutengéo preventiva e garantir que estejam sendo executados como o previsto.

Secéao Il - Autoinspecgao

Art. 11. Devem ser realizadas autoinspecdes que abranjam todo o sistema da qualidade, no minimo anualmente. N
Art. 12. A equipe de autoinspecgao deve ser formada por profissionais qualificados e familiarizados com as boas praticas de fabricagdo. N
Paragrafo Unico. Os membros da equipe podem ser profissionais da propria empresa ou especialistas externos e devem possuir o maximo de independéncia N
possivel em relagdo & area a ser inspecionada.

Art. 13. A autoinspecéo deve ser documentada, devendo o relatério gerado conter, no minimo:

| - resultado da autoinspecgéo; N
II - avaliagGes e conclusdes; N
Il - ndo conformidades detectadas; e N
IV - acdes corretivas recomendadas, responsaveis e prazos estabelecidos para o atendimento. N
Art. 14. As agdes corretivas para as ndo conformidades observadas no relatério de autoinspegao devem ser implementadas e concluidas no prazo N
estabelecido.

CAPITULO Il - PESSOAL

Art. 15. Deve haver um nimero adequado de pessoal qualificado com instrugdo, treinamento e experiéncia para executar, supervisionar e gerenciar as |
atividades de fabricagao e controle de qualidade dos excipientes farmacéuticos pelas quais a empresa é responsavel.

Art. 16. A Empresa deve, mediante um programa escrito e definido, promover treinamento de todo o pessoal cujas atividades possam interferir na qualidade |
do excipiente farmacéutico.

81° Todo o pessoal mencionado no caput, deve conhecer os principios das boas praticas e receber treinamento inicial e continuo. N
§2° O treinamento deve ser registrado, conduzido por profissionais qualificados e deve contemplar, no minimo, as operac¢des que o funcionario executa e as N
boas praticas relacionadas as funcdes.

83° A eficacia do treinamento deve ser avaliada periodicamente. N
84° Todos os funcionarios devem ser treinados nas praticas de higiene pessoal e seguranca, inclusive sobre condutas adequadas em caso de doencas |
contagiosas ou lesBes expostas.

Art. 17. Todos os funcionarios devem ser submetidos a exames de salde para admissao e posteriormente a exames periédicos, necessarios as atividades |
desempenhadas.

Paréagrafo Unico. Os funcionéarios com suspeita ou confirmagdo de doenga infecciosa ou com lesdo exposta ndo podem executar atividades que

comprometam a qualidade do excipiente farmacéutico, e devem ser afastados dessas atividades até que a condigdo de saude n&o represente risco a |
qualidade do excipiente.

Art. 18. Todos os funcionéarios devem ser instruidos e incentivados a relatar a seu supervisor imediato quaisquer condi¢8es fora dos procedimentos |
estabelecidos que possam interferir na fabricacdo dos excipientes farmacéuticos.

Art. 19. Os funcionarios devem evitar o contato direto com matérias-primas, intermediarios e excipientes farmacéuticos. N
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Art. 20. Para que seja assegurada a protegdo do produto contra contaminagdo, os funcionarios devem vestir uniformes limpos e apropriados a cada area de
producgéo.

81° Os uniformes, quando forem reutilizaveis, devem ser guardados em ambientes adequados e fechados, até que sejam lavados e, quando for necessario,
desinfetados ou esterilizados.

§2° Deve ser estabelecida a frequéncia de troca dos uniformes e os descartes dos uniformes devem seguir procedimentos operacionais padréo.

Art. 21. Para que seja assegurada a protegdo dos funcionarios e do produto, a empresa deve disponibilizar Equipamento de Protegdo Coletiva (EPC) e
Equipamento de Protecao Individual (EPI) de acordo com as atividades desenvolvidas.

Paragrafo unico. A utilizagao dos equipamentos deve estar prevista em procedimentos operacionais padréo.

Art. 22. Fumar, comer, beber, mascar ou manter plantas, alimentos, bebidas, fumo e medicamentos e demais objetos pessoais ndo pode ser permitido nas
areas de producéo e controle de qualidade.

Art. 23. Nao deve ser permitido uso de joias, relégios, acessoérios, bem como maquiagem em areas onde ha exposi¢éo do produto.

CAPITULO IV - EDIFICIOS E INSTALACOES

Secao | - Consideragdes Gerais

Art. 24. Os edificios e as instalagGes devem ser localizados, projetados, construidos, adaptados e mantidos de forma que sejam adequados as operacoes a
serem executadas.

Paragrafo unico. O projeto deve minimizar o risco de erros e possibilitar a limpeza adequada e manutencéo, de modo a evitar a contaminagéo, a
contaminacgédo cruzada, o acimulo de poeira e sujeira ou qualquer efeito adverso que possa afetar a qualidade dos excipientes farmacéuticos, a preservagao
do meio ambiente e seguranga dos funcionarios.

Art. 25. Deve ser assegurado que as operacdes de manutengdo e reparo ndo representem qualquer risco a qualidade dos excipientes farmacéuticos.

Art. 26. O fornecimento de energia elétrica e as condig8es de iluminacéo, temperatura, umidade e ventilagdo devem ser apropriadas, de modo a ndo afetar
direta ou indiretamente a fabricac@o dos excipientes farmacéuticos e o funcionamento adequado dos equipamentos.

Art. 27. As instalagdes devem ser projetadas e equipadas de forma a permitir a maxima protecéo contra a entrada de insetos e outros animais.

81° A empresa deve estabelecer um programa para controle de pragas.

§2° Equipamentos alocados em locais abertos devem ser devidamente fechados para fornecer protecéo adequada ao produto.

Art. 28. As areas de armazenagem devem ser projetadas de forma que assegurem condigdes ideais de estocagem, ndo permitindo a contaminacéo, a
contaminagéo cruzada e a contaminacdo ambiental.

Paragrafo Unico. As areas de armazenamento devem ser limpas e mantidas em temperatura e umidade compativeis com os materiais armazenados.

Art. 29. Quaisquer materiais que nao estejam dentro das especificacdes devem estar claramente identificados e segregados para prevenir 0 uso inadvertido
ou a sua liberagao para a venda.

Art. 30. As atividades de produgéo de quaisquer materiais ndo farmacéuticos altamente toxicos, tais como herbicidas e pesticidas ndo devem ser realizadas
nas mesmas instalacdes e equipamentos usados para a producéo de excipientes farmacéuticos.

Art. 31. As salas de descanso e refeitério devem ser separadas das demais areas.

Art. 32. Os vestiarios, lavatérios e sanitarios devem ser de facil acesso e apropriados para o nimero de usuarios.
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Paragrafo unico. Os sanitarios ndo devem ter comunicagéo direta com as areas de producéo e armazenamento e devem estar sempre limpos e sanitizados.

Art. 33. Devem existir sistemas e equipamentos de ventilacao, filtracdo de ar e de exaustéo, quando apropriado, projetados e construidos para minimizar
riscos de contaminagdo e de contaminagédo cruzada, particularmente nas areas onde os excipientes farmacéuticos sdo expostos ao ambiente.

Art. 34. As tubulag@es instaladas permanentemente devem ser corretamente identificadas por identificag&o de linhas individuais, documentacéo, sistemas de
controle computadorizados ou por meios alternativos.

Paragrafo unico. As tubulagdes devem estar localizadas de maneira a evitar riscos de contaminagéo dos excipientes farmacéuticos.

Secéo Il - Sanitizagdo

Art. 35. Devem ser estabelecidos procedimentos escritos contendo as responsabilidades, as programacdes de limpeza e sanitizagdo, os métodos, os
equipamentos e os materiais a serem usados na limpeza dos edificios e instalagdes.

Art. 36. Devem ser estabelecidos procedimentos para o uso de raticidas, inseticidas, fungicidas, fumegantes, sanitizantes e agentes de limpeza utilizados.

Paragrafo Unico. Estes procedimentos devem levar em conta os cuidados necessarios para evitar a contaminagao dos préprios equipamentos, dos
operadores envolvidos, matérias primas, material de embalagem e rotulagem e excipientes farmacéuticos.

Secdo Il - Gerenciamento de efluentes e residuos

Art. 37. Deve existir procedimento operacional padréo para o tratamento de efluentes sélidos, liquidos ou gasosos.

Art. 38. Os residuos e efluentes soélidos, liquidos ou gasosos devem estar dispostos de maneira a atender as normas sanitarias e de seguranga até a sua
destinacéao.

Paréagrafo Unico. Os recipientes e as tubulacdes para o material de descarte devem esta identificados.

Art. 39. Os efluentes e residuos devem ser identificados e classificados segundo a sua natureza.

81° Devem ser estabelecidos o local de langamento, os controles efetuados e a destinagéo dos efluentes e residuos tratados.

§2° A frequéncia de lancamento e os controles tratados no § 1° devem ser registrados.
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CAPITULO V - EQUIPAMENTOS

Art. 40. Os equipamentos utilizados na produgéo dos excipientes farmacéuticos devem ser projetados, ter dimensdes adequadas e localizacéo que facilite o
uso, limpeza, sanitizagdo e manutencao.

Art. 41. Na producéo de excipientes, os equipamentos e recipientes devem ser utilizados fechados.

Paragrafo Gnico. Quando forem abertos, devem ser adotados procedimentos para evitar o risco de contaminagao.

2|2

Art. 42. A Empresa deve fornecer provas da eficacia dos procedimentos de limpeza e sanitizagcdo considerando, quando aplicavel, residuos de agentes de
limpeza, contaminagdo microbioldgica e produtos de degradacgéo.

Art. 43. Os procedimentos de limpeza e sanitizacdo dos equipamentos devem ser documentados e conter detalhes suficientes para permitir que os
operadores limpem cada tipo de equipamento de forma reproduzivel e efetiva.

Paragrafo Unico. Deve haver um registro confirmando que os procedimentos de que trata este artigo foram seguidos.

Art. 44. Os utensilios devem ser limpos, armazenados e, quando apropriado, sanitizados ou esterilizados para prevenir a contaminagéo.

Art. 45. O equipamento deve ser identificado de acordo com a sua condi¢éo de limpeza.
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Art. 46. Quando o processo for continuo, a frequéncia de limpeza dos equipamentos devera ser determinada e justificada pelo fabricante.

Art. 47. Devem ser retidos os registros de utilizacao de equipamentos que impactam na qualidade do excipiente.

Paragrafo Unico. Os registros devem permitir a rastreabilidade da sequéncia de atividades de limpeza, manutencéo e producgéo.
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Art. 48. Os equipamentos e instrumentos criticos devem sofrer manutencgéo periddica e ser calibrados de acordo com procedimentos operacionais padréo e

as programagcdes estabelecidas.

CAPITULO VI - DOCUMENTAGAO E REGISTROS

Art. 49. Toda a documentagao relacionada a fabricacéo de excipientes farmacéuticos deve ser preparada, revisada, aprovada, atualizada, controlada e
distribuida de acordo com procedimentos operacionais padréo.

Paragrafo unico. Deve haver um sistema que impeca o uso inadvertido de versdes anteriores.

Art. 50. Os dados devem ser registrados de modo confiavel, por meio manual, sistema de processamento eletrénico ou outros meios.

Paragrafo Unico. Se o registro dos dados for feito por meio de processamento eletronico, deve ser assegurado que:

| - somente pessoas designadas possam modificar os dados arquivados nos computadores;

Il - haja registro das alteragdes realizadas;

Il - 0 acesso aos computadores seja restrito por senhas ou outros meios;

IV - os registros eletrénicos dos dados dos lotes sejam protegidos por meio de transferéncia destes registros para outros meios seguros e permanentes; e

V - haja alternativas adequadas para os sistemas gque necessitem estar operando em casos de falha (contingéncia).

Art. 51. Quando as assinaturas eletronicas forem utilizadas em documentos, estas devem ser autenticadas e seguras.
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Art. 52. Os registros de fabricagdo devem ser preenchidos nos espagos respectivos imediatamente apds executadas as atividades e devem identificar a
pessoa responsavel pela execugéo e a responsavel pela revisdo, quando aplicavel.

=z

Paragrafo Unico. As corre¢gbes devem estar datadas, assinadas e 0s registros originais devem permanecer legiveis.
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Art. 53. Os documentos criticos e seus registros devem ser retidos e o periodo de retencédo deve ser estabelecido em procedimento.

pzd

Art. 54. Os registros de uso, limpeza, sanitizagdo e/ou esterilizacdo e manutenc¢édo dos equipamentos devem conter:

| - a data, a hora;

Il - o produto anterior;

11l - o produto atual, quando aplicavel;

IV - 0 nUmero do lote de cada excipiente farmacéutico processado, quando aplicavel; e

V - a identificagdo da pessoa que executou cada operagéo.

81° Os registros devem ser rastreaveis e estar prontamente disponiveis.

§2° Se o0 equipamento é utilizado na produgéo continua de um intermediario ou excipiente farmacéutico e os lotes seguem uma sequéncia rastreavel, ndo
sd0 necessarios registros individuais.
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Art. 55. As especificagdes, metodologias analiticas e critérios de aceitagdo devem ser estabelecidos e documentados para matérias primas, excipientes
farmacéuticos, materiais de embalagem, rotulagem e outros materiais criticos utilizados durante a producgéo.

Art. 56. Devem estar documentadas as seguintes informacdes técnicas referentes aos excipientes farmacéuticos:

I- descrigdo do processo produtivo com indicagdo das etapas criticas;
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II- rendimento, quando aplicavel;

11I- quantificacéo e limite dos principais contaminantes;

IV- relagcdo dos solventes orgénicos e inorgéanicos utilizados;

V- limite de residuo de solventes no excipiente farmacéutico;

VI- métodos analiticos utilizados;

VII- parametros de controle da matéria-prima;

VIII- tipo de &gua utilizada;

IX- dados sobre seguranga e manuseio do excipiente farmacéutico;

X- atendimento a legislacéo sanitaria vigente quanto a encefalopatia espongiforme bovina, quando aplicavel; e

XlI- atendimento a legislag&o sanitaria vigente quanto a outros contaminantes cujos riscos ou efeitos maléficos sejam comprovados, quando aplicavel.

Art. 57. Cada lote de excipiente farmacéutico deve ter o seu registro de producao.

81° O registro de lote de excipiente farmacéutico deve ser Unico e possibilitar a sua rastreabilidade.

§2° Para processos continuos, os lotes devem ser definidos, como por exemplo, com base no tempo ou quantidade.
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Art. 58. Os registros de cada lote de produgao devem incluir:

|- as datas e os horarios de inicio e término de cada uma das etapas, quando aplicaveis;

II- a identificagdo dos equipamentos utilizados;

IlI- a quantidade, o controle analitico e os nimeros de lote de matéria-prima, de intermediarios ou de algum material reprocessado usado durante a
producéo;

IV- qualquer amostragem executada;

V- qualquer material recuperado e os procedimentos aplicados;

VI- as assinaturas das pessoas que executam cada etapa e no caso das etapas criticas também as que supervisionam ou verificam;

VII- os resultados do controle em processo e dos testes de liberagao;

VIII- o rendimento esperado e real, quando aplicavel;

IX- descrigdo da embalagem realizada de acordo com a ordem de produgéo do lote; e

X- qualquer ocorréncia relevante observada na producao.

Art. 59. Deve ser estabelecido procedimento para investigar quaisquer desvios criticos.
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Art. 60. Os registros do controle da qualidade devem incluir os dados completos obtidos de todos os testes, contendo:

| - descrigdo das amostras recebidas para teste;

II - indicac&o ou referéncia de cada método de teste utilizado;

Il - registro completo de todos os dados gerados durante cada teste, incluindo célculos, gréficos, extratos impressos e espectros, com identificacao do
material e lote analisado;

IV - os resultados dos testes e os limites de aceitacdo estabelecidos;e

V - identificac@o da pessoa que executou e da que supervisionou cada analise e as datas de execucdo e revisao.
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CAPITULO VIl - CONTROLE DE MATERIAIS

Sec¢do | - Consideragdes Gerais
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Art. 61. Os materiais devem ser recebidos, identificados, armazenados, colocados em quarentena, amostrados, analisados conforme especificacdes
estabelecidas e identificados quanto a sua situagéo, de acordo com procedimentos operacionais padréo.

81° No caso de materiais fornecidos via tubulacéo, onde a quarentena pode nédo ser adequada, deve ser estabelecido procedimento que previna o uso de
materiais fora de especificacao.

§2° Quando uma entrega de material € composta de diferentes lotes, cada lote deve ser considerado separadamente para recebimento.

83° Matérias-primas a serem misturadas a estoques pré-existentes devem ser identificadas, amostradas, analisadas e aprovadas antes de incorporadas ao
estoque.

Art. 62. Os materiais criticos somente devem ser adquiridos de acordo com o procedimento de qualificag&o de fornecedores.

Art. 63. Todos os materiais recebidos devem ser verificados, de forma que seja assegurado que a entrega esteja em conformidade com o pedido.

Paragrafo Unico. Antes da entrada no estoque, cada recipiente ou grupo de recipientes dos materiais deve ser inspecionado visualmente quanto a correta
identificacéo e correlagdo entre o nome usado internamente e pelo fabricante (ou fornecedor, se houver), as condi¢des do recipiente, aos lacres rompidos e
a outras evidéncias de adulteragdo ou de contaminagao.

Art. 64. Grandes recipientes de armazenamento e os locais de descarga de materiais nestes recipientes devem ser apropriadamente identificados.

Art. 65. Quando os materiais forem recebidos em recipientes ndo dedicados, deve haver uma garantia de que ndo haja contaminagao.

Art. 66. Deve ser realizado teste para verificar a identidade de cada lote do material recebido.

Paragrafo Unico. As matérias-primas que ndo podem ser analisadas devido a sua periculosidade devem estar acompanhadas pelo certificado de analise do
fabricante e este deve ser arquivado.

Art. 67. O nimero de recipientes amostrados e o tamanho da amostra devem ser baseados em um plano de amostragem.

Art. 68. A amostragem deve ser conduzida em locais definidos, sob condi¢cdes ambientais adequadas, de forma a impedir a contaminacgéo, e obedecendo a
procedimentos operacionais padrao.

Art. 69. Somente os materiais aprovados pela unidade da qualidade podem ser usados para a produgdo de um excipiente farmacéutico.

Art. 70. Todos os utensilios utilizados no processo de amostragem que entrarem em contato com os materiais devem estar limpos, e, quando aplicavel,
sanitizados e/ou esterilizados e guardados em locais apropriados.

Art. 71. Os materiais devem ser armazenados e manuseados em condig8es estabelecidas pelo fabricante e/ou fornecedor, de forma a prevenir a degradacéo
e a contaminacgao.

Art. 72. Recipientes localizados em areas externas devem ser devidamente identificados e adequadamente limpos antes de serem abertos.

Secdao Il - Reprovacao e reutilizagdo dos materiais
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Art. 73. Matérias-primas, intermediarios e excipientes farmacéuticos que ndo atendam as especificacdes devem ser identificados e controlados de forma que
néo haja o uso ou liberacéo para venda.

Art. 74. O reprocesso de intermediario ou excipiente farmacéutico deve ser executado conforme procedimentos pré-estabelecidos.

Art. 75. O retrabalho de intermediario ou excipiente farmacéutico deve ser precedido de investigacéo para identificar a razao da ndo conformidade as
especificagbes estabelecidas.

Art. 76. O retrabalho somente pode ser conduzido apds uma avaliagdo dos riscos para a qualidade do excipiente farmacéutico.

zZl 2 |2

Paragrafo Unico. A avaliagdo deve considerar, no minimo:

| - novas impurezas que possam ser introduzidas;
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Il - métodos analiticos adicionais;

Il - critérios de aceitagdo adequados para o excipiente retrabalhado; e

IV - impacto sobre a estabilidade e data de reteste/validade.

Art. 77. O lote retrabalhado deve ser avaliado para assegurar que este tenha atendido as especificagdes estabelecidas.

Art. 78. Nao deve haver mistura de lotes de excipientes farmacéuticos com finalidade de adequar um produto ndo conforme.

Art. 79. Devem existir procedimentos para a recuperagdo de matérias-primas, intermediarios e excipientes farmacéuticos a partir de Aguas-maes e outros.

§1° O material recuperado deve atender as especificagcdes estabelecidas para seu uso.

§2° Nos processos continuos, a qualidade dos materiais recuperados pode ser garantida por controles em processo.

Art. 80. Os solventes ou matérias-primas novos e recuperados podem ser misturados se estiverem dentro das especificagdes definidas.

Z|1Z2(Z2 2 |Z2|12|2|2(2

CAPITULO VIII - PRODUGCAO

Secdo | - Considerac8es gerais

Art. 81. As operacdes de produgao devem seguir procedimentos claramente definidos.

Paragrafo unico. Antes de se iniciar a produgdo, devem ser verificadas e registradas as seguintes condigées:

| - se os equipamentos e o local de trabalho estéo livres de produtos anteriormente produzidos;

Il - se os documentos e materiais necessarios para o processo planejado estdo disponiveis; e

Il - se os equipamentos estéo limpos e adequados para uso.

Art. 82. A producéo deve ser conduzida por pessoal qualificado e treinado.

Art. 83. As matérias-primas devem ser pesadas ou medidas sob condi¢des definidas em procedimentos operacionais padréo.

Paragrafo Unico. As balancas e dispositivos de medi¢éo devem ser adequados para o0 uso pretendido.

Art. 84. Cada etapa do processo de fabricagdo deve ser controlada de forma que o excipiente farmacéutico seja produzido de acordo com as especificagdes
estabelecidas.

Paragrafo Unico. Deve haver documentagdo que demonstre que 0 processo é consistente

Z| Z2 |Z|Z2|—|—|—|—

Art. 85. Quando forem fabricados lotes de um mesmo produto em sistema continuo ou campanha, deve ser estabelecida a periodicidade da limpeza dos
equipamentos, de forma que os materiais residuais passiveis de serem carreados para lotes sucessivos nao alterem a qualidade do produto.

Art. 86. As operacdes da producdo devem ser conduzidas de forma que previnam a contaminagéo e a contaminagéo cruzada dos intermediarios ou do
excipiente farmacéutico.

Art. 87. A utilizagdo de métodos como calor, radiagdo gama e outros métodos para reduzir a carga microbiana de excipientes é aceitavel, desde que A
Empresa demonstre que o produto atende as especifica¢cdes microbianas e que o processo de fabricacédo esta sob controle.

Paragrafo Unico. Tratamentos de reducéo da carga microbiana ao final da produgdo do excipiente ndo devem ser usados em substituicdo ao controle
microbioldgico durante toda a produgéo.

Secdo Il - Agua

Art. 88. A qualidade minima aceitavel da 4gua utilizada na producéo de excipientes farmacéuticos é a potavel.

Paragrafo unico. Qualquer parametro de qualidade que nédo esteja de acordo com a condi¢éo estabelecida no caput deve ser justificado.

Art. 89. A 4gua utilizada na producéo dos excipientes farmacéuticos deve ser monitorada e adequada para seu uso pretendido.
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Art. 90. Quando a agua usada no processo for tratada pelo fabricante, o sistema de tratamento deve ser monitorado e ter a capacidade de fornecer agua
com a qualidade pretendida.

81° Deve haver registros dos resultados analiticos e de todas as operacdes envolvendo o tratamento de agua. N
§2° Deve haver documentagao que demonstre que o processo é consistente. N
Art. 91. Quando A Empresa de um excipiente farmacéutico ndo estéril pretende comercializa-lo para a fabricacdo de medicamentos estéreis, a agua utilizada |
nas etapas finais de isolamento e purificagdo deve ser monitorada e controlada quanto a contagem microbiana total e endotoxinas.

Art. 92. Quando os resultados dos testes analiticos da agua estiverem fora dos limites estabelecidos, as causas devem ser apuradas e agdes preventivas e N
corretivas determinadas e implementadas.

CAPITULO IX - EMBALAGEM, ROTULAGEM e EXPEDICAO

Art. 93. Os materiais de embalagem néo devem interferir na qualidade do excipiente, e devem assegurar protecao adequada contra influéncias externas, |
deterioracdo e eventuais contaminagdes.

Art. 94. Deve haver procedimento operacional padrdo que previna trocas, contaminagao cruzada e substituigdes durante as operagdes de embalagem e |
rotulagem.

Paragrafo Unico. As embalagens de um mesmo excipiente, que possuam especificacdes diferentes, ndo devem oferecer risco de troca acidental. N
Art. 95. Diferentes excipientes farmacéuticos ndo devem ser embalados na mesma area, simultaneamente, a menos que haja segregacéo fisica ou outra N
forma que garanta a seguranca contra mistura.

Art. 96. Deve existir um sistema de controle e conferéncia de rétulos que evite mistura/troca. |
Art. 97.Quando os recipientes forem passiveis de reutilizagéo, devem ser limpos de acordo com procedimentos operacionais padréo e os rétulos anteriores |
devem ser removidos e destruidos.

Art. 98. O local de embalagem e de rotulagem deve ser inspecionado imediatamente antes do uso para assegurar que materiais que possam interferir na N
operacao foram removidos.

Art. 99. O rétulo deve conter, no minimo:

| - nome do excipiente; N
Il - nome e endereco do fabricante; N
Il - nimero de lote; N
IV - quantidade do excipiente e sua respectiva unidade de medida; N
V - condigBes especiais de armazenamento, quando aplicavel; N
VI- adverténcias, se necessarias; N
VIl - data de fabricacdo; e N
VIII - data de validade/reteste. N
Art. 100. Devem ser mantidos registros das expedi¢cdes dos excipientes farmacéuticos. N
Paragrafo unico. Os registros devem identificar o cliente, a quantidade do excipiente e a data de expedi¢&o, de forma a assegurar a sua rastreabilidade e o N
seu pronto recolhimento.

Art. 101. Nas &reas de armazenagem e expedicéo, os excipientes farmacéuticos devem ser mantidos sob as mesmas condi¢cdes de armazenagem N

especificadas no rétulo.
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Art. 102. A unidade da qualidade deve ser responsavel pela liberagdo do excipiente farmacéutico para a venda.

Art. 103. As empresas fabricantes dos excipientes farmacéuticos devem utilizar transportadoras que possuam autorizac¢ao e licenga previstas na legislagédo
vigente.

CAPITULO X - CONTROLE DA QUALIDADE

Secdo | - Consideracdes gerais

Art. 104. S&o requisitos minimos para o controle da qualidade:

| - que sejam executados testes de acordo com procedimentos e metodologias analiticas;

Il - que os instrumentos e equipamentos sejam calibrados em intervalos definidos;

Il - que haja instrumentos e equipamentos necessarios para a realiza¢éo dos ensaios; e

IV - que haja pessoal qualificado e treinado.

Art. 105. Os reagentes e as solugdes devem ser preparados e identificados de acordo com procedimentos operacionais padréo e a validade de uso
determinada.
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Art. 106. Os padrdes de referéncia devem ser apropriados para a realizagéo das andlises dos intermediérios e dos excipientes farmacéuticos, com origem
documentada e mantidos nas condi¢es de armazenamento recomendadas pelo fabricante.

Art. 107. Os padrdes de referéncia secundarios devem ser corretamente preparados, identificados, analisados, aprovados e armazenados, conforme
procedimentos operacionais padrao.

Paragrafo Unico. Cada lote do padréo de referéncia secundario deve ser periodicamente reanalisado contra o padrédo de referéncia primario, de acordo com
procedimentos operacionais padrao.

Art. 108. Qualquer resultado fora de especificacdo deve ser investigado e documentado de acordo com procedimento escrito.

Secdo Il - Controle de matérias-primas

Art. 109. Todas as matérias-primas devem ser verificadas antes do uso.

81° A verificacdo de que trata o caput inclui teste de identificacéo e testes adicionais para confirmar as especificagdes.

§2° Quando as matérias-primas ndo forem passiveis de serem testadas, a verificacdo deve envolver o certificado de andlise do fornecedor e dos rétulos, o
exame visual dos recipientes e outros itens que possam garantir a identidade.

83° Deve haver procedimentos estabelecendo a aprovacéo de cada matéria-prima.

=z pzd Z|—

Secéo Il - Controle em processo

Art. 110. As etapas do processo que causam variabilidade na qualidade do excipiente farmacéutico devem ser monitoradas.

81° Os métodos de amostragem devem ser documentados a fim de garantir que a amostra seja representativa do lote.

§2° Deve haver procedimentos que definam as acdes a serem tomadas quando os resultados estiverem fora dos limites especificados.

Art. 111. Os controles em processo devem ser executados por pessoal qualificado.

Art. 112. A amostragem em processo deve ser realizada de forma a evitar a contaminac¢éo do material amostrado e assegurar a integridade das amostras
apos a coleta.

Z |1Z2|12|2|2

Secdao IV - Controle do excipiente farmacéutico

Art.113. Devem ser executados testes em cada lote para garantir que o excipiente farmacéutico esteja em conformidade com as suas especificagdes.
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Art. 114. Deve haver certificado de andlise para cada lote de excipiente. N
Art. 115. No certificado de analise devem constar, no minimo:

| - nome do excipiente farmacéutico; N
Il - nimero de lote; N
11l - data de fabricagéo; N
IV - data de validade ou de reteste; N
V - cada teste executado, incluindo os limites de aceitagdo e os resultados obtidos, e referéncias da metodologia analitica utilizada; N
VI - data da emisséo do certificado, identificagéo e assinatura por pessoa autorizada da unidade da qualidade; e N
VIl - nome e enderego do fabricante. N
Secédo V - Amostra de retencédo

Art. 116. Deve haver procedimento escrito que defina todas as atividades relacionadas as amostras de retencao. N
Art. 117. A amostra de retengdo deve, no minimo:

| - possuir rétulo contendo identificagdo do seu contetido, nimero de lote e data da amostragem; N
II - ter quantidade suficiente para permitir, no minimo, duas andlises completas; e N
Il - ser retida por 1 (um) ano ap6s a data de validade estabelecida pelo fabricante ou por, no minimo, 1 (um) ano apés o lote ter sido completamente N
distribuido pelo fabricante, no caso de ser utilizada data de reteste.

Secéo VI - Impurezas
Art. 118. Quando possivel,a empresa deve identificar e definir limites adequados para as impurezas. N
81° Os limites devem ser justificados tecnicamente. N
§2° Deve haver testes e limites para residuos de solventes, quando aplicavel. N
Secao VIl - Estudos de estabilidade e data de reteste/validade
Art. 119. Deve ser executado um programa documentado de teste ou uma avaliagdo para determinar as caracteristicas de estabilidade do excipiente. N
Paragrafo Unico. A avaliagdo mencionada no caput pode utilizar dados histéricos e/ou literatura técnica. N
Art. 120. O programa de estabilidade deve incluir:

| - nmero de lote, tamanho de amostra e intervalos de teste; N
II - condigbes de armazenamento para as amostras retidas; N
11l - métodos de teste adequados que possam detectar as mudangas das propriedades quimicas, fisicas ou microbiol6gicas de um excipiente farmacéutico,

de seus produtos de degradacdo, quando aplicavel, e de outros componentes de interesse, num determinado espaco de tempo, com finalidade de indicar a N
estabilidade; e

IV - armazenagem em condi¢Bes recomendadas e em recipientes que simulem o utilizado no mercado. N
Art. 121. Amostras adicionais podem ser armazenadas em condicdes de degradacgéo forcada (ex.: temperatura elevada, luz, umidade etc.) para simular N
condi¢Bes encontradas durante a distribuicdo e armazenagem.
Art. 122. Os resultados dos testes/avaliacdes da estabilidade do excipiente devem ser usados para determinar as condi¢cdes de armazenamento adequadas N

e datas de reteste/validade.
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Paragrafo Unico. As informacdes referentes as condi¢cdes de armazenamento e data de reteste/validade devem constar no rétulo. N | |
CAPITULO XI - CONTROLE DE MUDANGAS

Art. 123. A Empresa deve estabelecer um sistema de controle de mudangas envolvendo procedimento operacional padréo que contemple a avaliacdo e a |
aprovacao de alteracdes que possam ter impacto sobre a qualidade do excipiente.

§1° Qualquer proposta de mudanga deve ser avaliada e aprovada pela unidade da qualidade. |
§2° A unidade da qualidade é responsavel pelo monitoramento da execugao e concluséo das atividades relacionadas a mudanga aprovada. N
Art. 124. Ao executar mudancas aprovadas, deve-se assegurar que todos os procedimentos afetados pela mudanga sejam revisados. N
Art. 125. Mudancas significativas que possam impactar na qualidade do produto devem ser notificadas aos clientes, principalmente aquelas que causem N
modificacdes na especificacéo do produto.

CAPITULO XII - RECLAMACAO, RECOLHIMENTO E DEVOLUCOES

Art. 126. Todas as reclamacgdes relacionadas a qualidade de excipientes farmacéuticos devem ser registradas e investigadas, de acordo com procedimentos |
operacionais padrao.

Art. 127. As autoridades sanitarias competentes devem ser imediatamente informadas quando houver algum evento ou situagéo de potencial ameaca a |
salide ou sobre qualquer intengéo de recolhimento do excipiente farmacéutico do mercado.

Art. 128. Deve haver procedimento que defina as situagdes em que o excipiente farmacéutico deva ser recolhido, bem como um sistema capaz de recolher o |
produto do mercado, pronta e eficientemente.

Art. 129. O procedimento deve estabelecer a pessoa responsavel pelas medidas a serem adotadas e pela coordenacéo do recolhimento no mercado. N
Art. 130. Os excipientes farmacéuticos devolvidos pelo mercado somente podem ser comercializados ou reutilizados apds terem sido avaliados e liberados |
pela unidade da qualidade, de acordo com procedimentos.

RDC 34, de 07 de agosto de 2015.
Art. 132. Fica concedido o prazo de 12 (doze) meses para promover as adequagdes necessarias ao efetivo cumprimento desta Resolugdo, a partir da data de sua publicagdo.
Paragrafo Unico. Para o cumprimento dos artigos 42, 120, 121 e 122, fica concedido o prazo maximo de 36 (trinta e seis) meses a partir da data de publicagcdo desta Resolugéo.
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