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INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM FARMACOS
FARMANGUINHOS/FIOCRUZ

Edital de Chamada Publica N° 02/2020

A Fundacdo Oswaldo Cruz, por intermédio do Instituto de Tecnhologia em Farmacos -
Farmanguinhos, em observancia as disposi¢fes 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 Lei n® 8.666, de 21 de junho de 1993, divulga Chamamento Publico para convocacédo de
interessados em apresentar amostras do insumo farmacéutico ativo, conforme termos definidos neste
instrumento. As amostras e os documentos serdo recebidos pela Comissdo de Padronizacao,
nomeada pela Portaria N° 036, de 05 de julho de 2019.

1. DO OBJETO
1.1 A presente chamada publica objetiva a selecdo de insumo farmacéutico ativo NEVIRAPINA

dentro dos parametros e especificacdes necessérias, para desenvolvimento de medicamentos, 0s
quais poderdo ser 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 Padronizacao.

1.3 Objetivos Especificos:
1.3.1.0 objetivo desse chamamento publico é conhecer, analisar e testar insumos farmacéuticos para

desenvolvimento de medicamentos e possivel posterior inclusdo no registro.

1.3.2.Ap6s esse processo, as aquisicdes serdo realizadas através de procedimento licitatério, cuja
participacdo no certame estard restrita somente aos interessados que tiverem condi¢des de fornecer
0s insumos farmacéuticos aprovados e padronizados por Farmanguinhos.

1.3.3.0 objetivo desse procedimento é a padronizagdo tdo somente do produto (marca), nao
cabendo ao fornecedor, distribuidor ou representante, garantia de comercializacdo direta do
produto, mesmo que ele tenha sido participante deste procedimento.

1.3.3.1. Entende-se por participante qualquer pessoa juridica que tenha apresentado
documentacéo e amostra do produto comercializado ou representado por ele.

1.3.3.2. Os produtos, depois de padronizados por Farmanguinhos, serédo adquiridos através
de processos licitatorios ou das excegdes prevista em lei, buscando sempre a ampla participacéo e
concorréncia do maior nimero de interessados possivel.

2. DA JUSTIFICATIVA
2.1 A realizagdo do chamamento publico visa o atendimento aos Principios Constitucionais da

Transparéncia, Isonomia, Publicidade, Legalidade, entre outros, além de atender ao principio da
padronizagéo, constante no dispositivo imposto pela Lei 8.666/93, em seu Art. 15, Inciso I.

2.2. A realizacdo desta Chamada Publica possibilitara a qualquer interessado a apresentacdo da
matéria-prima solicitada garantindo a observancia de todos os principios acima esculpidos e resultara
na Padronizacdo do material no dmbito de Farmanguinhos/FIOCRUZ e demais Laboratorios
Oficiais que utilizarem os materiais, e aceitarem as metodologias implementadas.
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3. DAS CONDICOES PARA PARTICIPACAO
3.1. Poderéo participar deste processo seletivo as pessoas juridicas legalmente constituidas que se

dediguem ao fornecimento e/ou fabricagdo de matérias-primas farmacéuticas devendo atender aos
seguintes critérios de elegibilidade:

3.1.1. Possuir toda documentac¢éo solicitada no item 5;

3.1.2. Estar disposta a fornecer as amostras nas quantidades e condi¢cbes estabelecidas no item 6,
sem custo para FIOCRUZ.

3.1.3. Estar disposta a franquear visitacdo do corpo técnico da Comisséo, bem como, atender aos
apontamentos contidos nos relatorios de inspecao, a fim de possibilitar a conclusdo dos trabalhos de
avaliacdo e qualificacdo de fornecedores, conforme RDC N° 301/2019.

3.1.4. Estar ciente que serdo avaliados pela Comisséo os critérios técnicos e serdo excluidas as
empresas que tenham apresentado documentagdo que ndo atenda aos requisitos previstos na
presente Chamada Publica.

3.1.5. Estar ciente que o fabricante que apresentar mesma rota de sintese, mesmo processo de
producédo, tamanho de lote, material de partida, intermediarios, reagentes, solventes e especificacdes
do IFA que o fabricante que consta atualmente no registro do medicamento Farmanguinhos Nevirapina
(1.1063.0063.001-9), ganharad vantagem sobre os demais por acarretar em menos etapas e menor
custo ao processo de inclusédo de novo fabricante de IFA junto a ANVISA.

4. DA SOLICITACAO DE ESCLARECIMENTO OU IMPUGNACAO
4.1. Qualquer interessado podera solicitar esclarecimentos ou impugnar o presente Edital por meio

do endereco eletrénico ccp@far.fiocruz.br e demais meios utilizados para divulgacéo desta chamada.

4.1.1.As solicitacdes de esclarecimentos poderdo ser apresentadas a qualquer tempo apds a
publicacdo deste edital até o término dos trabalhos e emissao dos relatoérios.

4.1.2.A impugnacao podera ser apresentada até 02 (dois) dias Uteis ap6s a divulgacdo do Edital,
cabendo a Comissao decidir sobre a mesma em até 24 (vinte e quatro) horas, a contar do seu
recebimento.

4.2. Os esclarecimentos, a impugnacao e as respectivas respostas serdo divulgadas no enderecgo
eletrénico ccp@far.fiocruz.br e demais meios de comunicagdo utilizados para divulgagdo 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 (www.far.fiocruz.br), na pagina da
Associacao Brasileira de Inddstria Farmoquimica e de Insumos Farmacéuticos (www.abiquifi.org.br),
na pagina da Associagdo Brasileira das Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas
Especialidades (www.abifina.org.br), no D.O.U. — Diério Oficial da Unido e também podera ser
consultado no endereco: Av. Comandante Guaranys, 447 — Departamento de Compras, Curicica —
Jacarepagua - RJ.
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4.4. Apoés a apresentacdo da documentacdo, ndo serao aceitas alegacfes de desconhecimento ou
discordancia de seus termos.

5. DA DOCUMENTAGAO NECESSARIA PARA CREDENCIAMENTO

5.1. 12 FASE - DOCUMENTACAO TECNICA
5.1.1. Adocumentacao da primeira fase, documentacao técnica, esta descrita no anexo | deste edital.

5.1.2. O participante deverd entregar a documentacdo por meio do enderegco eletrénico
ccp@far.fiocruz.br, ou por meio fisico no Instituto de Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos,
situado a Avenida Comandante Guaranys, 447 — Curicica — Jacarepagua — Rio de Janeiro — RJ — CEP
22.775-903, em envelope apropriado com a identificacdo “Aos cuidados da Comissdo de
Padronizagao”.

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

5.1.4. Todos os documentos serdo analisados pelos setores competentes e o resultado da 12 fase
sera divulgado no prazo estabelecido no cronograma.

5.1.5. A empresa que apresentar alguma restricdo ou n&o conformidade na documentagéo
apresentada terd um prazo de 10 (dez) dias para solucionar a pendéncia.

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

5.1.6. SO podera ingressar na 22 fase aquele participante que tiver documentacdo aprovada na 12
fase.

6. DAS AMOSTRAS

6.1. 23 FASE - TESTES LABORATORIAIS / EXPERIMENTAIS
6.1.1. A contar da data de divulgagéo do resultado da 12 fase, os participantes terdo 10 (dez) dias

Uteis para apresentacdo das amostras para realizacao dos testes da segunda fase.

O participante devera entregar no Instituto de Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos, situado a
Avenida Comandante Guaranys, 447 — Curicica — Jacarepagud — Rio de Janeiro — RJ — CEP 22.775-
903, 1 (uma) amostra de 10 kg de um lote, estando preferencialmente fracionada em 8 kg e 2 kg. Esse
guantitativo sera utilizado tanto para testes de controle de qualidade quanto para producdo dos lotes
e avaliacdo de processabilidade do material. Estas amostras devem estar acompanhadas de laudo de
analise e devidamente identificadas em embalagem apropriada com os seguintes dados:

- Aos Cuidados da Comissédo de Padronizagéo;

- Descricao, quantidade, lote, data de fabricacdo, data de validade, nome do fabricante e nome

do fornecedor, se for o caso;

6.1.2. A analise do insumo farmacéutico ativo sera baseada na especificagdo da monografia

devidamente aprovada e disponibilizada pela Qualidade. Os testes constantes na especificacdo da
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monografia de analise serdo baseados em compéndios oficiais e/ou desenvolvimento local (conforme
item 9.3).

Nota: Em nenhuma circunstancia as amostras serdo devolvidas aos participantes. Salvo se estas, por
razdes técnicas, ndo puderem ser analisadas, caso em que serd responsabilidade do participante o
recolhimento das referidas amostras. Ndo serdo aceitas quantidades de amostras abaixo do
especificado.

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

- Andlise do insumo farmacéutico 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.

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 avaliagdo das amostras, o resultado sera divulgado em 05 (cinco) dias uteis.

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

6.1.4. Finalizadas as andlises da 22 fase, os participantes que obtiveram o insumo farmacéutico
aprovado em todas as etapas, serdo convocados a participar da Qualificacdo Técnica
Fabricante/Fornecedor de Farmanquinhos.

6.1.4.1. Uma vez que o participante tenha o seu produto aprovado na 22 fase este podera participar
do certame licitatério para futuras aquisicdes do insumo farmacéutico, desde que venha a ofertar
produto idéntico ao aprovado.

6.1.5. Lembramos que a aprovacéo é do produto, assim, a principio, qualquer empresa podera

participar do certame licitatorio, apresentando produto previamente aprovado.

7. PRAZOS

7.1 Prazos estimados do processo de sele¢do do Insumo Farmacéutico Ativo:

Lancamento do Edital 21/01/2020
. . . es . Até
_1a
Data final para envio da documentacéao técnica — 12 Fase (30 dias) 20/02/2020
- o L Até
Andlise da documentacgéo Técnica pelos setores competentes (20 dias uteis) 24/03/2020
: ~ L Até
Data de divulgacédo dos resultados (5 dias Uteis) 01/04/2020
Prazo para apresentacdo das Amostras — 22 Fase (10 dias uteis) 16 /0A4t/2020
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. - , , Até
Periodo de Andlise do Controle de Qualidade (120 dias) 14/08/2020
: ~ . . L Até
Divulgacao do resultado da analise do Controle de Qualidade (5 dias Gteis) 21/08/2020
Prazo para interposi¢ao de eventual recurso voluntario, no caso de irresignacao por parte Até
dos proponentes em relacdo ao resultado da selecdo (5 dias Gteis) 28/08/2020
. . . Até
Prazo para andlise dos recursos interpostos (5 dias Uteis) 04/09/2020
o . L Até
Publicag&o do resultado final (5 dias uteis) 14/09/2020
. L . A ~ o . Até
Periodo de aquisicao do lote piloto (realiza¢do do Pregdao eletrénico) (90 dias) 13/12/2020
. - . . Até
Periodo de analise do lote piloto (270 dias) 09/09/2021
: ~ . . . Até
Divulgacao do resultado da andlise do lote piloto (5 dias uteis) 16/09/2021.
Prazo para interposi¢éo de eventual recurso voluntério, no caso de irresignacao por parte Até
dos proponentes em relacdo ao resultado da selecdo. (5 dias Uteis) 23/09/2021
. . . Até
Prazo para andlise dos recursos interpostos (5 dias Uteis) 30/09/2021
. , L Até
Publicac&o do resultado final (5 dias uteis) 07/10/2021

8. DOS RECURSOS
8.1.

contados da data da divulgacao do resultado no Diario Oficial da Uniao.

8.2.

O prazo para a interposicao de recurso quanto ao resultado final € de 05 (cinco) dias uteis,

Os recursos poderéo ser interpostos por meio do endereco 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 Comissédo de Padronizacdo no seguinte endereco: Avenida
Comandante Guaranys, 447 — Curicica — Jacarepagua — Rio de Janeiro — RJ — CEP 22.775-903.

8.3. Na&o sera aceito recurso interposto fora do prazo.

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

convocagao.

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 Industria Farmoquimica e de Insumos Farmacéuticos
(www.abiquifi.org.br), na pégina da Associacdo Brasileira das Industrias de Quimica Fina,
Biotecnologia e suas Especialidades (www.abifina.org.br), no D.O.U. - .

9.2. A qualquer tempo, a presente Chamada Publica podera ser revogada por interesse publico, ou
anulada, no todo ou em parte, por vicio insanavel, sem que isso implique direito a indenizacao ou
reclamacéo de qualquer natureza.

9.3. Constituem anexos do presente edital, dele fazendo parte integrante:
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Anexo | — Critérios Técnicos para avaliacdo do material: NEVIRAPINA
Anexo Il — Especificacdo Técnicas do Insumo Farmacéutico Ativo: NEVIRAPINA,;

Anexo lll - Roteiro de Inspecéo.

Rio de Janeiro, 14 de janeiro de 2020.

Comisséo de Padronizagdo de Insumos Farmacéuticos Ativos, Excipientes e Outros Materiais
Destinados a Fabricacdo de Medicamentos

ANEXO |
CRITERIOS TECNICOS PARA CHAMADA PUBLICA DO INSUMO
NEVIRAPINA
Processo n° 25387.100486/2019-37

1° FASE - DOCUMENTACAO TECNICA

- Para fabricantes localizados em territorio nacional:

Documentacao sanitaria para producao de insumos farmacéuticos - Desejavel;
Autorizac@o de Funcionamento de Empresa - Desejavel;

Licenca de Funcionamento / Alvara Sanitario - Desejavel,

Certificado de Regularidade Técnica;

Certificacdo de qualidade (Exemplo: Certificacdo 1ISO 9001:2015 — Desejavel);
Comprovacéo de Grau Farmacéutico;

Ficha de Seguranga de Produtos Quimicos (FISPQ);

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

- Para fabricantes localizados fora do territério nacional:

e Certificacdo de qualidade (Exemplo: Certificacdo 1SO 9001:2015 — Desejavel);
o Comprovacao de Grau Farmacéutico;
e Ficha de Seguranca de Produtos Quimicos (FISPQ);
¢ Laudo de analise de um lote produzido pelo FABRICANTE do insumo;
Nota:

¢ Os documentos supracitados serdo analisados pelo setor competente;

e A empresa que apresentar alguma restricdo ou ndo conformidade na documentacdo
apresentada tera 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 podera ingressar na 22 fase aquele participante que tiver toda documentacdo aprovada
na 12 fase.
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2° FASE - TESTES LABORATORIAIS / TESTES EXPERIMENTAIS

Entrega de amostra - O participante deverd entregar uma amostra de 10 kg de um lote de
NEVIRAPINA, estando preferencialmente fracionada em 8 kg e 2 kg do insumo farmacéutico ativo.
Esse gquantitativo sera utilizado tanto para testes de controle de qualidade quanto para producao dos

lotes experimentais e avaliacdo de processabilidade do material.

o Observacdo: Os insumos deverdo ser entregues em embalagem apropriada e
devidamente identificados com os seguintes dados: Descricdo, quantidade, lote, data de
fabricacdo, data de validade, nome do fabricante e nome do fornecedor, além de vir

acompanhado do Laudo de Andlise.

e Andlise do Insumo — A analise sera baseada em monografia devidamente emitida pelo
Controle da Qualidade e/ou pela metodologia de andlise enviada pelo fabricante. Os testes
constantes na monografia de analise serdo baseados em compéndios oficiais e/ou
desenvolvimento local (vide monografia em anexo).
e Dos prazos previstos:

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

- Producéo de lotes experimentais (escala laboratorial): 41 - 80 dias;

- Andlise do produto acabado (lote experimental): 81 - 120 dias.

e Notas:

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

2- Ap6s analise do produto acabado seré publicado resultado, em 5 (cinco) dias Uteis.

3- Caso a amostra apresentada contenha alguma ndo conformidade sanavel, a Comissdo de
Padronizacéo podera deferir o prazo maximo de até 10 (dez) dias Uteis para a licitante apresentar
esclarecimentos e/ou enviar nova amostra.

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

5- Apresentado recurso, esta Administracdo terd até 05 (cinco) dias uteis, a contar do dia
subsequente ao término do prazo recursal para andlise e parecer final.

6- Finalizada a 22 fase, os participantes que tiveram o insumo aprovado em todas as etapas serao

convidados a participar da Qualificacdo Técnica de Fabricante/Fornecedor de Farmanguinhos,

nos moldes do roteiro anexado.
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ANEXO Il
ESPECIFICA(;AO TECNICA DO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO: NEVIRAPINA
Processo n°: 25387.100486/2019-37

COD.: 5050

| - SINONIMIA: 11-CICLOPROPIL-5,11-DIIDRO-4-METIL-6H-DIPIRIDO[3,2-B:2',3"-E][1,4]DIAZEPIN-6-ONA
Il - FORMULA MOLECULAR: C15H14N4O

Il - PESO MOLECULAR: 266,30

IV - DCB: 06310, N° CAS: 129618-40-2

V - ESPECIFICACAO E REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. DESCRICAO: PO CRISTALINO, BRANCO A QUASE BRANCO, INODORO A QUASE INODORO.
USP 41-NF36, DESCRIPTION AND SOLUBILITY

2. SOLUBILIDADE: POUCO SOLUVEL EM ALCOOL ETILICO E METANOL. PRATICAMENTE INSOLUVEL EM
AGUA.
USP 41-NF36, DESCRIPTION AND SOLUBILITY

3. IDENTIFICACAO:

3.1. INFRAVERMELHO: O ESPECTRO DA AMOSTRA CORRESPONDE AO ESPECTRO DO PADRAO
OBTIDO NAS MESMAS CONDICOES.

USP 41-NF36, PAG. 2911.

3.2.CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (HPLC): O TEMPO DE RETENGAO DO PICO
PRINCIPAL DA SOLUCAO AMOSTRA CORRESPONDE AO DO PICO PRINCIPAL DA SOLUGCAO PADRAO,
PREPARADA SIMILARMENTE, CONFORME TESTE DE TEOR.

USP 41-NF36, PAG. 2911.

3.3. DSC: CONFORME TERMOGRAMA PADRAO.
DESENVOLVIMENTO LOCAL.

4. TEOR DE AGUA (K.F): NEVIRAPINA ANIDRA: MAXIMO 0,2%.
USP 41-NF36, PAG. 2911.

5. RESIDUO DE IGNICAO: MAXIMO 0,1%.
USP 41-NF36, PAG. 2911.

6. IMPUREZAS ORGANICAS POR HPLC:
SUBSTANCIA RELACIONADA A DE NEVIRAPINA: MAXIMO 0,2%
SUBSTANCIA RELACIONADA B DE NEVIRAPINA: MAXIMO 0,2%
IMPUREZA C DE NEVIRAPINA: MAXIMO 0,2%
QUALQUER OUTRA IMPUREZA INDIVIDUAL DESCONHECIDA: MAXIMO 0,1%
TOTAL DE IMPUREZAS: MAXIMO 0,6%

USP 41-NF36, PAG. 2911.

7. SOLVENTES RESIDUAIS (CG): ETANOL: MAXIMO 5000 PPM
USP 41-NF36, SECAO <467>.

8. DENSIDADE APARENTE: INFORMATIVO.
USP41-NF36, SECAO <616>, METODO I.

9. DENSIDADE BATIDA: INFORMATIVO.
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USP41-NF36, SECAO <616>, METODO II.

10. TAMANHO DE PARTICULA:
D90 = INFORMATIVO
D50 = INFORMATIVO
D10 = INFORMATIVO

11. LIMITE MICROBIANO: MAXIMO 1000 UFC/G (ACEITAVEL ATE 2.000UFC/G) DE MICRORGANISMOS
AEROBICOS TOTAIS.

MAXIMO 100 UFC/G (ACEITAVEL ATE 200UFC/G) DE FUNGOS E LEVEDURAS. AUSENCIA DE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS EM 1G, PSEUDOMONAS AERUGINOSA EM 1G, ESCHERICHIA COLI EM 1G
E SALMONELLA EM 10G.

FARMACOPEIA BRASILEIRA, 5° EDICAO - 5.5.3 (ENSAIOS MICROBIOLOGICOS), 2010.

12. TEOR POR HPLC: 98,0% A 102,0% (BASE ANIDRA).
USP 41-NF346 PAG. 2911.

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 FABRICAGAO E DATA DE VALIDADE DO FABRICANTE.

LAUDO ANALITICO: TODO MATERIAL DEVERA VIR ACOMPANHADO DO LAUDO ANALITICO DO
FABRICANTE, CONTENDO OS TESTES, COM AS RESPECTIVAS ESPECIFICACOES, RESULTADOS
OBTIDOS E AS RESPECTIVAS REFERENCIAS. NAO DEVERA SER RECEBIDO NENHUM MATERIAL SEM
O LAUDO ANALITICO DO FABRICANTE.

DEVERA CONTER TAMBEM OS DADOS DE IDENTIFICACAO DOS MATERIAIS COMO NUMERO DE LOTE,
QUANTIDADE, NUMERO DE VOLUMES, DATA DE FABRICACAO 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 MATERIA-PRIMA.

PRAZO DE VALIDADE: DEVE SER NO MINIMO, 70% DO PRAZO ORIGINAL DO FABRICANTE
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ANEXO Il

ROTEIRO DE INSPECAO
FABRICANTES DE INSUMO FARMACEUTICO ATIVO: RIBAVIRINA
RDC 34, de 07 de agosto de 2015

PROCESSO: 25387.100486/2019-37

AVALIACAQ: S - Sim; N - N&o; CP - Cumpre Parcialmente; NA
- N&o Aplicavel.

CONCEITOS: | - Imprescindivel; N - Necessério; R -
Recomendavel.

Razao Social:

CNPJ:

Endereco Completo:

Telefone:

FAX:

Representante Legal:

Técnico Responsavel: | Inscricdo no Conselho de Classe:

Documentos Legais de Funcionamento:

- Municipal:

- Estadual:

- Federal:

Natureza da Atividade:

Descri¢ao das Principais Atividades:

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

Insumos Farmacéuticos obtidos por sintese:

Insumos Farmacéuticos obtidos por sintese sujeitos a controle especial:

A empresa mantém contrato com terceiros?
() Sim( ) Nao

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

A empresa manipula substéncias 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:
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Principais Fornecedores:

Séo auditados?( ) Sim ( ) Nao

Estdo qualificados?
()Sim () Nao

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

Os insumos fornecidos, se necessario, apresentam certificacéo:

- GMO (Genetically Modified Organisms)?
()Sim () Nao

- DMF (Drug Master Files)?
() Sim( ) Néo

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

NUmero de Funcionarios

- Administrativos:

- Profissionais:

- Técnicos:

- Operacionais:

- Qutros:

- Total:

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

Existem descri¢des de cargos e fun¢des? ( ) Sim ( ) N&o

As responsabilidades para cada atividade estéo claramente definidas?
() Sim( ) Nao

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

Responsavel pela Producéo:

- Nome:

- Formacéo:

- Inscricdo no Conselho de Classe:

- Cargo:

- Telefone: | E-mail:

Responsével pela Garantia da Qualidade

- Nome:

- Formacéo:

- Inscricdo no Conselho de Classe:

- Cargo:

- Telefone: | E-mail:

CONCEITOS

TITULO | - REGULAMENTO TECNICO

CAPITULO | - CONSIDERACOES GERAIS

Art. 4° A Empresa deve definir a partir de qual etapa do
processo serdo implementadas as boas praticas de fabricagéo, I
OU seja, a partir de qual etapa a matéria-prima ou o
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intermediario utilizado possui influéncia critica na qualidade do
excipiente.
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81° A definicdo deve ser documentada e fundamentada em
justificativa técnico-cientifica.

§2° Nao é excluida a necessidade de controles especificos
para as etapas anteriores.

CAPITULO Il - GERENCIAMENTO DA QUALIDADE

Secdo | - Consideracfes Gerais

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

Art. 6° A Empresa responde pela qualidade do excipiente
farmacéutico, e a ele compete definir medidas de controle,
ainda que as operacoes de producéo, 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 € o
controle sao 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
padréo.

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

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

N

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

N

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
acles corretivas e preventivas implementadas;

V - aprovar os procedimentos, especificagfes e instrugdes que
impactam na qualidade do excipiente farmacéutico;

VI - aprovar um programa de autoinspecao e certificar-se de
sua execucao;

VII - aprovar as especificacdes técnicas para contratagcéo de
servicos de terceirizacao 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 reclamacoes, devolucdes e
recolhimentos sejam documentados e executados conforme
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estabelecido e, quando necessario, as acdes corretivas e
preventivas implementadas;

X - certificar-se de que os estudos de estabilidade sejam
conduzidos adequadamente conforme previsto;

Xl - aprovar o programa de treinamento e assegurar que esteja
sendo executado como o0 previsto; e

XII - aprovar o programa de calibragdo e manutencéo
preventiva e garantir que estejam sendo executados como o I
previsto.

Secdo Il - Autoinspecao

Art. 11. Devem ser realizadas autoinspecdes que abranjam
todo o sistema da qualidade, no minimo anualmente.

Art. 12. A equipe de autoinspecao deve ser formada por
profissionais qualificados e familiarizados com as boas praticas N
de fabricacao.

Paragrafo Unico. Os membros da equipe podem ser
profissionais da prépria empresa ou especialistas externos e
devem possuir o maximo de independéncia possivel em
relacdo a area a ser inspecionada.

N

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

| - resultado da autoinspecéo; N
Il - avaliagdes e conclusdes; N
Il - ndo conformidades detectadas; e N
IV - agBes corretivas recomendadas, responsaveis e prazos N

estabelecidos para o atendimento.

Art. 14. As acdes corretivas para as nao conformidades
observadas no relatério de auto inspe¢cdo devem ser N
implementadas e concluidas no prazo estabelecido.

CAPITULO Il - PESSOAL

Art. 15. Deve haver um numero adequado de pessoal
qualificado com instrugéo, treinamento e experiéncia para
executar, supervisionar e gerenciar as atividades de fabricacéo I
e controle de qualidade dos excipientes farmacéuticos pelas
guais a empresa € 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 préticas e receber treinamento inicial e N
continuo.

§2° O treinamento deve ser registrado, conduzido por
profissionais qualificados e deve contemplar, no minimo, as
operagdes que o funcionario executa e as boas préticas
relacionadas as funcdes.

83° A eficacia do treinamento deve ser avaliada
periodicamente.

84° Todos os funcionarios devem ser treinados nas praticas de
higiene pessoal e seguranga, 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 I
periédicos, necessarios as atividades desempenhadas.
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Paragrafo Unico. Os funcionarios com suspeita ou confirmacao
de doenca infecciosa ou com leséo exposta ndo podem
executar atividades que comprometam a qualidade do
excipiente farmacéutico, e devem ser afastados dessas
atividades até que a condi¢do de saude néo represente risco a
gualidade do excipiente.
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Art. 18. Todos os funcionarios devem ser instruidos e
incentivados a relatar a seu supervisor imediato quaisquer
condicOes fora dos procedimentos estabelecidos que possam
interferir na fabricacdo dos excipientes farmacéuticos.

Art. 19. Os funcionarios devem evitar o contato direto com
matérias-primas, intermedidrios e excipientes farmacéuticos.

Art. 20. Para que seja assegurada a protecéo do produto
contra contaminagdo, os funcionarios devem vestir uniformes
limpos e apropriados a cada area de producao.

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.

820 Deve ser estabelecida a frequéncia de troca dos uniformes
e os descartes dos uniformes devem seguir procedimentos
operacionais padrao.

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

Paragrafo Unico. A utilizagdo dos equipamentos deve estar
prevista em procedimentos operacionais padrao.

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, reldgios,
acessorios, bem como magquiagem em areas onde ha
exposicao do produto.

CAPITULO IV - EDIFICIOS E INSTALACOES

Secéo | - Consideracfes Gerais

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

Paragrafo Unico. O projeto deve minimizar o risco de erros e
possibilitar a limpeza adequada e manutencdo, de modo a
evitar a contaminacao, a contaminacgéao cruzada, o acumulo de
poeira e sujeira ou qualquer efeito adverso que possa afetar a
qualidade dos excipientes farmacéuticos, a preservagéo do
meio ambiente e seguranca dos funcionarios.

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

Art. 26. O fornecimento de energia elétrica e as condicdes de
iluminag&o, temperatura, umidade e ventilagdo devem ser
apropriadas, de modo a néo afetar direta ou indiretamente a
fabricacdo dos excipientes farmacéuticos e o funcionamento
adequado dos equipamentos.
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Art. 27. As instalagGes devem ser projetadas e equipadas de
forma a permitir a maxima protegéo contra a entrada de insetos
e outros animais.
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81° A empresa deve estabelecer um programa para controle
de pragas.

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

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

Paragrafo Unico. As areas de armazenamento devem ser
limpas e mantidas em temperatura e umidade compativeis com
0S materiais armazenados.

Art. 29. Quaisquer materiais que ndo estejam dentro das
especificagbes devem estar claramente identificados e
segregados para prevenir o uso inadvertido ou a sua liberacéo
para a venda.

Art. 30. As atividades de produgéo de quaisquer materiais nao
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, lavatorios e sanitarios devem ser de facil
acesso e apropriados para o nimero de Usuarios.

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

Art. 33. Devem existir sistemas e equipamentos de ventilacéo,
filtracdo de ar e de exaustédo, quando apropriado, projetados e
construidos para minimizar riscos de contaminacgéo e de
contaminacao cruzada, particularmente nas areas onde os
excipientes farmacéuticos sdo expostos ao ambiente.

Art. 34. As tubulacdes instaladas permanentemente devem ser
corretamente identificadas por identificacdo de linhas
individuais, documentacao, sistemas de controle
computadorizados ou por meios alternativos.

Paragrafo Unico. As tubulagBes devem estar localizadas de
maneira a evitar riscos de contaminacao dos excipientes
farmacéuticos.

Secdo Il - Sanitizacéo

Art. 35. Devem ser estabelecidos procedimentos escritos
contendo as responsabilidades, as programacdes de limpeza e
sanitizacdo, os métodos, 0s equipamentos e 0os materiais a
serem usados na limpeza dos edificios e instalaces.

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 contaminagéo dos
proprios equipamentos, dos operadores envolvidos, matérias
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primas, material de embalagem e rotulagem e excipientes
farmacéuticos.
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Secdo lll - Gerenciamento de efluentes e residuos

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

Art. 38. Os residuos e efluentes sélidos, liquidos ou gasosos
devem estar dispostos de maneira a atender as normas
sanitarias e de seguranca até a sua destinacao.

Paragrafo 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 destinacdo dos efluentes e residuos
tratados.

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

CAPITULO V - EQUIPAMENTOS

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

Art. 41. Na producao de excipientes, 0s equipamentos e
recipientes devem ser utilizados fechados.

Paragrafo Unico. Quando forem abertos, devem ser adotados
procedimentos para evitar o risco de contaminacéo.

Art. 42. A Empresa deve fornecer provas da eficacia dos
procedimentos de limpeza e sanitizagdo considerando, quando
aplicavel, residuos de agentes de limpeza, contaminacao
microbiol6gica e produtos de degradacéo.

Art. 43. Os procedimentos de limpeza e sanitizagdo 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,
guando apropriado, sanitizados ou esterilizados para prevenir a
contaminacéo.

Art. 45. O equipamento deve ser identificado de acordo com a
sua condicéo de limpeza.

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 utilizacéo de
equipamentos que impactam na qualidade do excipiente.

Paragrafo Unico. Os registros devem permitir a rastreabilidade
da sequéncia de atividades de limpeza, manutencéo e
producdao.

Art. 48. Os equipamentos e instrumentos criticos devem sofrer
manutencédo periddica e ser calibrados de acordo com
procedimentos operacionais padrédo e as programacoes
estabelecidas.

CAPITULO VI - DOCUMENTACAO E REGISTROS
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Art. 49. Toda a documentacdo relacionada a fabricacdo de

excipientes farmacéuticos deve ser preparada, revisada, |

aprovada, atualizada, controlada e distribuida de acordo com

procedimentos operacionais padrao.

Paragrafo Unico. Deve haver um sistema que impeca 0 uso N

inadvertido de versdes anteriores.

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

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

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

Il - haja registro das alteracdes realizadas; I

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

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

V - haja alternativas adequadas para os sistemas que

necessitem estar operando em casos de falha (contingéncia). N
Art. 51. Quando as assinaturas eletrénicas forem utilizadas em N
documentos, estas devem ser autenticadas e seguras.

Art. 52. Os registros de fabricagdo devem ser preenchidos nos

espacos respectivos imediatamente apos executadas as N
atividades e devem identificar a pessoa responséavel pela

execucdo e a responséavel pela revisdo, quando aplicavel.

Paragrafo Unico. As corre¢des devem estar datadas, assinadas N

e 0s registros originais devem permanecer legiveis.

Art. 53. Os documentos criticos e seus registros devem ser
retidos e o periodo de retencdo deve ser estabelecido em N
procedimento.

Art. 54. Os registros de uso, limpeza, sanitizacdo e/ou esterilizagcdo e manutencéo dos
equipamentos devem conter:

| - a data, a hora;

Il - o produto anterior;

Il - o produto atual, quando aplicavel;

IV - o numero do lote de cada excipiente farmacéutico
processado, quando aplicavel; e

V - a identificacdo da pessoa que executou cada operacao.

Z | Z| Z2 |1Z2|1Z2|Z

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

§2° Se 0 equipamento € utilizado na producgéo continua de um
intermediario ou excipiente farmacéutico e os lotes seguem
uma sequéncia rastredvel, ndo sado necessarios registros
individuais.

Art. 55. As especificagcdes, metodologias analiticas e critérios
de aceitacdo devem ser estabelecidos e documentados para
matérias primas, excipientes farmacéuticos, materiais de N
embalagem, rotulagem e outros materiais criticos utilizados
durante a producao.

Art. 56. Devem estar documentadas as seguintes informacgdes técnicas referentes aos excipientes
farmacéuticos:
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I- descricdo do processo produtivo com indicacéo das etapas
criticas;

II- rendimento, quando aplicvel,

IlI- quantificagc&o e limite dos principais contaminantes;

IV- relacdo dos solventes orgéanicos e inorganicos utilizados;

V- limite de residuo de solventes no excipiente farmacéutico;

VI- métodos analiticos utilizados;

VII- parédmetros de controle da matéria-prima;

VIII- tipo de dgua utilizada;

Z | Z|1Z21Z2|1Z2\1Z2|1Z2|1Z2| Z

IX- dados sobre seguranca e manuseio do excipiente
farmacéutico;

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

Z

XI- atendimento a legislacéo sanitaria vigente quanto a outros
contaminantes cujos riscos ou efeitos maléficos sejam N
comprovados, quando aplicavel.

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

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

820 Para processos continuos, os lotes devem ser definidos,
como por exemplo, com base no tempo ou quantidade.

Art. 58. Os registros de cada lote de producdo devem incluir:

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

II- a identificacdo dos equipamentos utilizados;

[ll- a quantidade, o controle analitico e os nimeros de lote de
matéria-prima, de intermediarios ou de algum material N
reprocessado usado durante a producao;

IV- qualquer amostragem executada, N

V- qualquer material recuperado e os procedimentos aplicados; N

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

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

VIlI- o rendimento esperado e real, quando aplicavel,

IX- descricdo da embalagem realizada de acordo com a ordem
de producéo do lote; e

Z Z2 |Z2| Z2

X- qualquer ocorréncia relevante observada na producao.

Art. 59. Deve ser estabelecido procedimento para investigar

. : o I
quaisquer desvios criticos.

Art. 60. Os registros do controle da qualidade devem incluir os dados completos obtidos de todos os
testes, contendo:

| - descricdo das amostras recebidas para teste; N
Il - indicacdo ou referéncia de cada método de teste utilizado; N
Il - registro completo de todos os dados gerados durante cada

teste, incluindo calculos, graficos, extratos impressos e N
espectros, com identificacdo do material e lote analisado;

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

V - identificacdo da pessoa que executou e da que N

supervisionou cada analise e as datas de execucao e revisao.
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CAPITULO VII - CONTROLE DE MATERIAIS

Secéo | - Consideracdes Gerais

Art. 61. Os materiais devem ser recebidos, identificados,
armazenados, colocados em quarentena, amostrados,
analisados conforme especificacdes estabelecidas e
identificados quanto a sua situacdo, de acordo com
procedimentos operacionais padréo.

81° No caso de materiais fornecidos via tubulacdo, onde a
guarentena pode nao ser adequada, deve ser estabelecido
procedimento que previna o uso de materiais fora de
especificagéo.

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

§3° 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 qualificacdo 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 identificacao e correlacao entre o
nome usado internamente e pelo fabricante (ou fornecedor, se
houver), as condi¢6es do recipiente, aos lacres rompidos e a
outras evidéncias de adulteragéo ou de contaminagéo.

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
nao dedicados, deve haver uma garantia de que ndo haja
contaminacéo.

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

Paragrafo Unico. As matérias-primas que nao podem ser
analisadas devido a sua periculosidade devem estar
acompanhadas pelo certificado de andlise 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
contaminacéo, e obedecendo a procedimentos operacionais
padréo.

Art. 69. Somente 0os materiais aprovados pela unidade da
gualidade podem ser usados para a producdo 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.
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Art. 71. Os materiais devem ser armazenados e manuseados
em condicfes estabelecidas pelo fabricante e/ou fornecedor, I
de forma a prevenir a degradacéo e a contaminacgéo.

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

Secdo Il - Reprovacéo e reutilizacdo dos materiais N

Art. 73. Matérias-primas, intermediarios e excipientes
farmacéuticos que ndo atendam as especificacbes devem ser
identificados e controlados de forma que n&o haja o uso ou
liberacédo para venda.

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

Art. 75. O retrabalho de intermediario ou excipiente
farmacéutico deve ser precedido de investigacao para
identificar a razdo da ndo conformidade as especificacdes
estabelecidas.

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

Paragrafo Unico. A avaliacao deve considerar, no minimo:

| - novas impurezas que possam ser introduzidas;

Il - métodos analiticos adicionais;

[l - critérios de aceitacao adequados para o excipiente
retrabalhado; e

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

Z | Z| Z2 |1Z2|Z

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

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

Art. 79. Devem existir procedimentos para a recuperacao de
matérias-primas, intermediarios e excipientes farmacéuticos a N
partir de 4guas-maes e outros.

§1° O material recuperado deve atender as especificacdes
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 especificacdes N
definidas.

CAPITULO VIII - PRODUCAO

Secdo | - Consideracbes gerais

Art. 81. As operacdes de producdo devem seguir |
procedimentos claramente definidos.

Paragrafo Unico. Antes de se iniciar a producéo, devem ser verificadas e registradas as seguintes
condicoes:

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

Il - se os documentos e materiais necessarios para 0 processo
planejado estdo disponiveis; e

Il - se os equipamentos estdo limpos e adequados para uso. I
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Art. 83. As matérias-primas devem ser pesadas ou medidas
sob condicdes definidas em procedimentos operacionais
padréo.

Paragrafo Unico. As balancgas e dispositivos de medi¢cao devem
ser adequados para o uso pretendido.

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

Paragrafo unico. Deve haver documentacao que demonstre
gue 0 processo é consistente

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 0s
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 contaminacdo e a contaminagéo
cruzada dos intermediarios ou do excipiente farmacéutico.

Art. 87. A utilizacdo de métodos como calor, radiacdo gama e
outros métodos para reduzir a carga microbiana de excipientes
€ aceitavel, desde que A Empresa demonstre que o produto
atende as especificagdes microbianas e que o processo de
fabricacdo esta sob controle.

Paragrafo Unico. Tratamentos de reducdo da carga microbiana
ao final da producéo do excipiente ndo devem ser usados em
substituicdo ao controle microbiolégico durante toda a
producdo.

Secéo Il - Agua

Art. 88. A qualidade minima aceitavel da agua utilizada na
producdo de excipientes farmacéuticos € a potavel.

Paragrafo Unico. Qualquer parametro de qualidade que néao
esteja de acordo com a condigdo estabelecida no caput deve
ser justificado.

Art. 89. A 4gua utilizada na producao dos excipientes
farmacéuticos deve ser monitorada e adequada para seu uso
pretendido.

Art. 90. Quando a 4gua usada no processo for tratada pelo
fabricante, o sistema de tratamento deve ser monitorado e ter a
capacidade de fornecer 4gua com a qualidade pretendida.

81° Deve haver registros dos resultados analiticos e de todas
as operacdes envolvendo o tratamento de agua.

§2° Deve haver documentacdo que demonstre que 0 processo
€ consistente.

Art. 91. Quando A Empresa de um excipiente farmacéutico ndo
estéril pretende comercializa-lo para a fabricacéo de
medicamentos estéreis, a agua utilizada nas etapas finais de
isolamento e purificacdo deve ser monitorada e controlada
guanto 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 ag¢Oes preventivas e corretivas determinadas e
implementadas.
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CAPITULO IX - EMBALAGEM, ROTULAGEM e EXPEDICAO
Art. 93. Os materiais de embalagem ndo devem interferir na
gualidade do excipiente, e devem assegurar protecao |
adequada contra influéncias externas, deterioracao e eventuais
contaminacoes.
Art. 94. Deve haver procedimento operacional padrdo que
previna trocas, contaminacao cruzada e substituicbes durante I
as operacdes de embalagem e rotulagem.
Paragrafo Unico. As embalagens de um mesmo excipiente, que
possuam especificacdes diferentes, ndo devem oferecer risco N
de troca acidental.
Art. 95. Diferentes excipientes farmacéuticos ndo devem ser
embalados na mesma area, simultaneamente, a menos que N
haja segregacao fisica ou outra forma que garanta a seguranga
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 reutilizagéao,
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 N
materiais que possam interferir na operacao foram removidos.
Art. 99. O rétulo deve conter, no minimo:
| - nome do excipiente; N
Il - nome e endereco do fabricante; N
Il - nUmero de lote; N
IV - quantidade do excipiente e sua respectiva unidade de N
medida;
V - condicfes especiais de armazenamento, quando aplicavel; N
VI- adverténcias, se necessarias; N
VII - data de fabricacéo; e N
VIl - data de validade/reteste. N
Art. 100. Devem ser mantidos registros das expedi¢cdes dos N
excipientes farmacéuticos.
Paragrafo Unico. Os registros devem identificar o cliente, a
guantidade do excipiente e a data de expedicéo, de forma a N
assegurar a sua rastreabilidade e o seu pronto recolhimento.
Art. 101. Nas areas de armazenagem e expedicao, 0s
excipientes farmacéuticos devem ser mantidos sob as mesmas N
condicbes de armazenagem especificadas no rotulo.
Art. 102. A unidade da qualidade deve ser responsavel pela |
liberacdo do excipiente farmacéutico para a venda.
Art. 103. As empresas fabricantes dos excipientes
farmacéuticos devem utilizar transportadoras que possuam I
autorizacao e licenca previstas na legislacéo vigente.
CAPITULO X - CONTROLE DA QUALIDADE
Secdo | - Consideracbes gerais
Art. 104. S&o requisitos minimos para o controle da qualidade:
| - que sejam executados testes de acordo com procedimentos N
e metodologias analiticas;
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Il - que os instrumentos e equipamentos sejam calibrados em
intervalos definidos;
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[l - que haja instrumentos e equipamentos necessarios para a
realizacao dos ensaios; e

IV - que haja pessoal qualificado e treinado.

Art. 105. Os reagentes e as solu¢des devem ser preparados e
identificados de acordo com procedimentos operacionais
padréo e a validade de uso determinada.

Art. 106. Os padrdes de referéncia devem ser apropriados para
a realizagdo das analises dos intermediarios e dos excipientes
farmacéuticos, com origem documentada e mantidos nas
condicbes de armazenamento recomendadas pelo fabricante.

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

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

Art. 108. Qualquer resultado fora de especificagdo 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
identificacdo e testes adicionais para confirmar as
especificacdes.

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

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

Secéo Il - Controle em processo

Art. 110. As etapas do processo que causam variabilidade na
gualidade 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 a¢des 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 contaminacéo do material amostrado e
assegurar a integridade das amostras apds a coleta.

Secdo 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 especificacoes.

Art. 114. Deve haver certificado de analise para cada lote de
excipiente.

N
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Art. 115. No certificado de analise devem constar, no minimo:

| - nome do excipiente farmacéutico;

Il - nUmero de lote;

Il - data de fabricacao;

IV - data de validade ou de reteste;

Z\Z2Z2|Z

V - cada teste executado, incluindo os limites de aceitacédo e 0s
resultados obtidos, e referéncias da metodologia analitica
utilizada;

zZ

VI - data da emisséo do certificado, identificacdo e assinatura
por pessoa autorizada da unidade da qualidade; e

VII - nome e endereco do fabricante.

Secdo V - Amostra de retencéo

Art. 116. Deve haver procedimento escrito que defina todas as
atividades relacionadas as amostras de retencao.

Art. 117. A amostra de retencdo deve, no minimo:

| - possuir rétulo contendo identificagdo do seu conteudo,
numero de lote e data da amostragem;

Il - ter quantidade suficiente para permitir, no minimo, duas
andlises completas; e

Il - ser retida por 1 (um) ano apos a data de validade
estabelecida pelo fabricante ou por, no minimo, 1 (um) ano
apos o lote ter sido completamente 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.

81° Os limites devem ser justificados tecnicamente.

§2° Deve haver testes e limites para residuos de solventes,
guando aplicavel.

Secéo VIl - Estudos de estabilidade e data de reteste/validade

Art. 119. Deve ser executado um programa documentado de
teste ou uma avaliacao para determinar as caracteristicas de
estabilidade do excipiente.

Paragrafo Unico. A avaliacdo mencionada no caput pode
utilizar dados historicos e/ou literatura técnica.

Art. 120. O programa de estabilidade deve incluir:

| - nmero de lote, tamanho de amostra e intervalos de teste;

Il - condicBes de armazenamento para as amostras retidas;

Il - métodos de teste adequados que possam detectar as
mudancas das propriedades quimicas, fisicas ou
microbiol6gicas de um excipiente farmacéutico, de seus
produtos de degradacao, quando aplicavel, e de outros
componentes de interesse, num determinado espaco de
tempo, com finalidade de indicar a estabilidade; e

IV - armazenagem em condi¢Bes recomendadas e em
recipientes que simulem o utilizado no mercado.

Art. 121. Amostras adicionais podem ser armazenadas em
condicbes de degradacdo forcada (ex.: temperatura elevada,
luz, umidade etc.) para simular condi¢cbes encontradas durante
a distribuicdo e armazenagem.

Art. 122. Os resultados dos testes/avaliagfes da estabilidade
do excipiente devem ser usados para determinar as condigdes
de armazenamento adequadas e datas de reteste/validade.
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Paragrafo Unico. As informacdes referentes as condicdes de
armazenamento e data de reteste/validade devem constar no N

rétulo.

CAPITULO XI - CONTROLE DE MUDANCAS

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

§1° Qualquer proposta de mudancga deve ser avaliada e
aprovada pela unidade da qualidade.

§2° A unidade da qualidade é responsavel pelo monitoramento
da execucéo e conclusao das atividades relacionadas a N
mudanca aprovada.

Art. 124. Ao executar mudancas aprovadas, deve-se assegurar
gue todos os procedimentos afetados pela mudanga sejam N
revisados.

Art. 125. Mudancas significativas que possam impactar na
gualidade do produto devem ser notificadas aos clientes,
principalmente aquelas que causem modificacdes na
especificacdo do produto.

N

CAPITULO Xl - RECLAMACAO, RECOLHIMENTO E DEVOLUCOES

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

Art. 127. As autoridades sanitarias competentes devem ser
imediatamente informadas quando houver algum evento ou
situacao de potencial ameaca a salde ou sobre qualquer I
intencdo de recolhimento do excipiente farmacéutico do
mercado.

Art. 128. Deve haver procedimento que defina as situagdes em
gue 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 N
coordenacgédo do recolhimento no mercado.

Art. 130. Os excipientes farmacéuticos devolvidos pelo
mercado somente podem ser comercializados ou reutilizados
apos terem sido avaliados e liberados pela unidade da
gualidade, 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 adequacfes necessarias ao
efetivo cumprimento desta Resolucéo, a partir da data de sua publicagéao.

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 publicacdo desta Resolucéo.
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