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Portaria n.° 42/92, de 23 de Janeiro
Guia para o bom fabrico de medicamentos
(Revogado pelo Decreto-Lei n.° 92/2005, de 7 de Junho)

Um sistema de autorizagdo de introducdo no mercado de medicamentos garante a avaliacdo de todos os medicamentos
existentes no mercado pelas autoridades competentes, que desta forma asseguram os padrdes actuais de seguranca, qualidade e
eficacia.

Por outro lado, um sistema de autorizagdo de fabrico garante que os produtos autorizados sdo apenas fabricados por
titulares de uma autorizagéo, cuja actividade é regularmente inspeccionada.

Nessa perspectiva e tendo igualmente presente a necessidade de eliminacdo de barreiras na comercializagdo de
medicamentos, bem como de uniformizagdo dos procedimentos em matéria de fabrico, a Comissdo das Comunidades Europeias,
através da Directiva n.° 91/356/CEE, de 13 de Junho, definiu os principios e directrizes que devem nortear o fabrico de
medicamentos para uso humano, amplamente desenvolvidos no Guia para 0 Bom Fabrico de Medicamentos, elaborado e publicado
por aquela Comisséo e agora transposto para o direito interno portugués.

O Guia para 0 Bom Fabrico de Medicamentos explica e pormenoriza os principios em que deve assentar o fabrico de
medicamentos, que servirdo de quadro de referéncia quer para a apreciacdo dos pedidos de autorizacdo de fabrico quer para as
inspecgdes a efectuar as actividades dos fabricantes.

Além dos aspectos gerais do bom fabrico, o Guia incorpora normas suplementares sobre preparagbes estéreis, nao
necessariamente aplicéveis a todos os fabricantes.

E suposto que as exigéncias suplementares da autorizagdo de fabrico relativas a seguranga, qualidade e eficacia dos
medicamentos s&o sistematicamente respeitadas em todas as disposi¢Bes tomadas pelo titular da autorizacéo de fabrico.

A aplicagdo dos principios deste Guia €, assim, recomendada para todos os processos de fabrico farmacéutico em grande
escala, incluindo os efectuados nos hospitais.

E admissivel que existam outros métodos capazes de atingirem os mesmos objectivos de qualidade, ndo se desejando que
este Guia possa constituir um travéo & evolugdo de novas tecnologias e conceitos que déem um nivel de garantia de qualidade igual
ou superior ao que se pretende com as presentes normas.

Considera-se a possibilidade de revisdes periddicas destinadas a actualizarem o que agora se regulamenta.

Como foi dito, este Guia foi aprovado pela Comissdo das Comunidades Europeias e a sua adopgdo para Portugal insere-se
num conjunto de medidas preconizadas para o sector farmacéutico que se pretende vigorem a partir de 1992, a fim de que as
empresas produtoras, importadoras e exportadoras e a prépria Direccdo-Geral de Assuntos Farmacéuticos se adaptem e reestruturem
face as exigéncias previsiveis do mercado interno de 1993.

Assim, nos termos da alinea a) do artigo 56.° do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro:

Manda o Governo, pelo Ministro da Saude, o seguinte:

1.0

E aprovado o Guia para o0 Bom Fabrico de Medicamentos, anexo a esta portaria,
que dela faz parte integrante.

2.0

Este diploma estabelece os principios e normas de bom fabrico de medicamentos
de uso humano cujo fabrico esté sujeito a autorizacdo, nos termos do n.° 1 do artigo 54.°
do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro.

3.0

Os fabricantes devem assegurar que todos os processos de fabrico de
medicamentos sujeitos a autorizacdo de introducdo no mercado se efectuem nos termos
autorizados.
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4.0

Os fabricantes devem proceder & analise periodica dos respectivos métodos de
fabrico, a luz dos progressos cientificos e técnicos.

5.°

Os fabricantes devem instituir e aplicar um sistema efectivo de garantia da
qualidade farmacéutica que envolva a participa¢do activa da gestdo e do pessoal dos
varios servi¢os em questao.

6.°

No que respeita aos medicamentos importados de paises terceiros, 0sS
importadores devem assegurar que os medicamentos foram fabricados por fabricantes
autorizados e sujeitos a normas para 0 bom fabrico de medicamentos no minimo
equivalentes as determinadas pela Comunidade Econdmica Europeia.

Ministério da Saude.
Assinada em 4 de Dezembro de 1991.

Pelo Ministro da Saude, Jorge Augusto Pires, Secretario de Estado Adjunto do
Ministro da Salde.

Guia para o Bom Fabrico de Medicamentos
Introducgédo

A indastria farmacéutica dos Estados membros da CEE mantém padrGes de
garantia de qualidade no desenvolvimento, fabrico e controlo de medicamentos. O
sistema de autorizagdes de comercializagéo emitidas pelos Estados membros garante a
avaliacdo de todos os medicamentos existentes no mercado pelas autoridades
competentes, assegurando a sua correspondéncia aos padrfes actualmente aceites em
matéria de seguranga, qualidade e eficacia. O sistema de autorizagdes de fabrico garante
a fabricacdo dos produtos autorizados apenas por entidades titulares da respectiva
autorizacdo, cujas actividades s@o regularmente inspeccionadas pelas autoridades
competentes.

Todos os fabricantes de medicamentos da CEE devem ser titulares de uma
autorizacdo de fabrico, quer esses medicamentos se destinem a venda na Comunidade
quer a exportacao.

A fim de incentivar a eliminagdo das barreiras ao comércio de medicamentos e
favorecer a uniformizacdo das decisGes em matéria de autorizagdo, a Comissédo prop6s e
elaborou, com o apoio dos seus Estados membros, o0 Guia da CEE do Bom Fabrico de
Medicamentos, documento que proporciona, em toda a Comunidade, uma base comum
de garantia de um nivel de qualidade na industria farmacéutica.
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Com o presente Guia, Portugal transpde para o direito interno o Guia do Bom
Fabrico de Medicamentos, a utilizar na avaliacdo dos pedidos de autorizagdo do fabrico
e nas inspecg0es aos fabricantes de medicamentos.

Este Guia explica, pormenorizadamente, os principios do bom fabrico. Estes
principios e outras orientacfes mais detalhadas também se aplicam a todas as operacdes
exigidas pela autorizacao referida no artigo 16.° da Directiva n.° 75/319/CEE.

Do mesmo modo se aplicam a todos os outros processos de fabrico farmacéutico
em grande escala, tais como os efectuados nos hospitais, para a preparagdo de
medicamentos destinados aos ensaios clinicos e a venda por grosso, se for caso disso.

Este Guia é composto por capitulos iniciados por um «Principio». O capitulo I,
sobre «Gestdo de qualidade», expde o conceito fundamental de garantia de qualidade,
tal como é utilizado no fabrico dos medicamentos. O «Principio» enunciado no inicio de
cada um dos capitulos seguintes sublinha os objectivos da garantia de qualidade desses
capitulos e o texto pormenoriza 0s pontos importantes a considerar pelos fabricantes na
aplicacdo desses principios. A seguir a introducdo aparece um glossario de algumas
expressoes utilizadas neste Guia.

Além dos aspectos gerais do bom fabrico abordados ao longo dos capitulos desta
primeira edicdo, foram adicionadas linhas directivas sobre as preparacfes estéreis. A
finalidade destas recomendacdes e das que forem posteriormente elaboradas sobre
outros assuntos é fornecer informacbes suplementares sobre campos de actividade
especificos que ndo sdo, necessariamente, os de todos os fabricantes.

Este Guia nédo trata dos aspectos de seguranga do pessoal que trabalha na
producdo; tal matéria é orientada por outras disposi¢des legislativas comunitarias ou
nacionais.

Ao longo do Guia assumiu-se que as exigéncias da autorizacdo de fabrico
relativas a seguranca, qualidade e eficacia dos medicamentos sdo sistematicamente tidas
em atencdo, em todas as disposi¢es tomadas pelo titular da autorizacdo de fabrico, em
matéria de producdo, de controlo e de aprovacdo dos produtos para venda.

Este Guia foi redigido para substituir as recomendagdes ou os regulamentos
nacionais ja existentes em matéria de bom fabrico.

E admissivel que existam outros métodos, para além dos descritos neste
documento, capazes de atingirem os principios de garantia de qualidade. Este Guia ndo
deve, de modo algum, constituir um travdo a evolugdo de novas tecnologias ou
conceitos, desde que tenham sido reconhecidos e proporcionem um nivel de garantia de
qualidade pelo menos equivalente ao estabelecido neste documento.

Este Guia serd regularmente revisto com vista a sua actualizagao.

GLOSSARIO

As definicGes dadas neste glossario correspondem as palavras que se empregam
neste Guia. Estas palavras podem, evidentemente, ter outros significados noutros
contextos.

Antecamara - Espago fechado, com duas ou mais portas, que se interpde entre
duas ou mais salas definindo, por exemplo, niveis de limpeza, com o propdsito de
controlar o fluxo de ar entre elas quando se pretende entrar numa das salas. As
antecamaras podem usar-se para pessoas ou materiais.

Calibracgédo - Conjunto de operacfes que estabelecem, em condicGes especiais, a
relacdo existente entre os valores indicados por um dado instrumento de medida
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ou sistema de medida ou valores representados por uma cércea ou qualquer outro
material de medida e os correspondentes valores conhecidos de um padréo de
referéncia.

Contaminacdo cruzada - Contaminacdo de uma matéria-prima ou de um produto
por outro material ou produto.

Controlo em processo de fabrico - VerificagGes, efectuadas durante a producéo,
para controlar e, eventualmente, corrigir 0 processo, para que Se assegure que 0
produto esta em conformidade com as especifica¢fes estabelecidas. O controlo do
ambiente e do equipamento devem também ser considerados como fazendo parte
do controlo em processo de fabrico.

Controlo de qualidade - V. Capitulo 1.

Devolucéo - Remessa ao fabricante ou ao distribuidor de um medicamento por
um defeito de qualidade ou outro.

Documentacao - V. Capitulo 4.

Embalagem - Todas as operagdes, incluindo o enchimento e a rotulagem, a que o
produto a granel é sujeito para se transformar em produto final.

Nota. - O enchimento estéril ndo €, por via de regra, considerado como uma
operacdo de embalagem. O produto é introduzido no seu recipiente primario e ndo
na sua embalagem final.

Especificacdo - V. Capitulo 4.

Esterilidade - Esterilidade é a auséncia de organismos vivos. As condi¢fes do
ensaio de esterilidade estdo expressas na Farmacopeia Portuguesa.

Fabricante - Detentor da autorizacdo de fabrico a que se refere o artigo 16.° da
Directiva n.° 75/319/CEE.

Fabrico - Todas as operagdes de compra de materiais e de produtos, producéo,
controlo de qualidade, aprovacdo ou néo dos lotes, armazenagem, distribuicdo de
medicamentos e controlos relacionados com estes actos.

Lote - Quantidade determinada de matéria-prima, material de embalagem ou
produto fabricado, em processo ou série de processos, que se considera
homogéneo.

Nota. - Para completar certas frases de fabrico, pode ser necessario dividir um lote
em sublotes, que, mais tarde, serdo juntos para formar um lote final homogéneo.
Nos casos de fabrico continuo, o lote pode corresponder a uma determinada
fraccdo de producdo caracterizada pela sua significativa homogeneidade.

Um lote em controlo de produto acabado, segundo a Directiva n.° 75/319/CEE, é
«0 conjunto de todas as unidades de uma forma farmacéutica feitas a partir de
uma mesma massa inicial de matéria-prima, submetida a mesma série de
operacOes de fabrico e a uma mesma esterilizacdo, se for necessaria. No caso de
producdo continua, serd o conjunto de todas as unidades fabricadas, num dado
periodo de tempo».

Material de embalagem - Todo o material que se emprega na embalagem de um
medicamento, excepto as embalagens exteriores para transporte ou remessas. O
material de embalagem é considerado primério ou secundario, conforme esta ou
néo em contacto com o medicamento.
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Matéria-prima - Qualquer substancia usada na producdo de um medicamento,
excluindo o material de embalagem.

Medicamento - Qualquer substancia ou associacdo de substancias, apresentada
sob forma farmacéutica, para tratamento ou prevencdo de doencas em seres
humanos ou animais.

E igualmente considerada medicamento qualquer substancia ou associacio de
substancias que possa ser administrada a seres humanos ou animais, tendo em
vista 0 diagndstico médico ou a recuperacdo, correccdo ou modificacdo de
fungdes fisiologicas.

Numero de lote - Combinagdo numérica ou alfanumérica que identifica
especificamente um lote.

Procedimentos - Descricdo das operagbes que se executam, descricdo das
precaucOes que devem ser tomadas e ainda as medidas que devem ser tomadas,
directa ou indirectamente, no fabrico de medicamentos.

Producéo - Todas as operagdes que envolvam a preparacdo de um medicamento,
que vao desde a recep¢do dos materiais ao processamento e embalagem até se
obter o produto final.

Produto acabado - Produto que ja foi sujeito a todas as fases de producdo,
incluindo a de embalagem no seu recipiente final.

Produto a granel - Qualquer produto que tenha completado todas as operagdes de
fabrico e que esta pronto para ser submetido a embalagem final.

Produto intermédio - Produto parcialmente processado, que serd submetido a
outras fases de producdo antes de ser considerado produto a granel.

Qualificacdo - Conjunto de acgdes que se tomam para que 0 equipamento que se
utiliza trabalhe correctamente e conduza aos resultados esperados.

Nota. - Os diferentes graus de controlo ambiental estdo definidos nas normas
suplementares para o fabrico de preparacgdes estéreis.

A palavra «validacdo» &, algumas vezes, alargada para conter o conceito de
qualificacdo.

Quarentena - Estado em que as matérias-primas, materiais de embalagem,
produto intermédio, a granel ou final ficam isolados, fisicamente ou por outro
sistema eficiente, enquanto aguardam a decisdo da sua aprovacao ou rejeicao.

Reconciliacdo (confirmacdo) - Comparacdo que se faz entre a quantidade
produzida ou usada e a quantidade teorica, tendo em conta a variacdo normal.

Recuperacgéo - Introdugdo de todo ou parte de outros lotes, com a qualidade
exigida, num outro lote, numa fase definida do seu fabrico.

Reprocessamento - Accdo de retrabalhar o todo ou a parte de um lote de um
produto, cuja qualidade ndo esta aceitvel, numa determinada fase da producéo,
com o fim de tornar essa qualidade aceitavel, ap6s uma ou mais operacoes.

Validacéo - Accdo de provar que um dado procedimento, processo, equipamento,
material, actividade ou sistema conduz aos resultados esperados e que estdo de
acordo com os principios das praticas de bom fabrico (v. também «qualificacdo»).
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Zona limpa - Area, com um controlo ambiental definido em particulas e
contaminagdo microbioldgica, que foi construida e é utilizada de modo a reduzir a
entrada, a geracao e a retencdo de contaminantes na area.

CAPITULO 1
Gestéo da qualidade
Principio

O detentor da autorizacdo de fabrico deve fabricar os medicamentos de modo a
assegurar que sdo adequados para o fim que lhes é destinado, que cumprem as
exigéncias da autorizacdo de comercializacdo e que os doentes que os utilizarem ndo
correm riscos devido a uma seguranca, a uma qualidade ou a uma eficécia duvidosas.

O cumprimento deste objectivo de qualidade é da responsabilidade da
administracdo e exige ndo sO a participacdo mas também o total empenhamento do
pessoal, em muitos dos departamentos, a todos os niveis, dos fornecedores e dos
distribuidores da empresa.

Para que se alcance a fiabilidade do objectivo de qualidade, deve ser
implementado um sistema credivel de garantia de qualidade que inclua as praticas de
bom fabrico e, consequentemente, um controlo da qualidade. O sistema tem de ser
amplamente documentado e a sua eficdcia comprovada. O pessoal empenhado nesta
area deve ser competente e em nimero suficiente, as instalacbes devem ser adequadas e
suficientes, assim como o0 equipamento e 0s servicos de apoio.

Existem, além disto, responsabilidades para o detentor da autorizacéo de fabrico e
para a pessoa ou pessoas qualificadas:

1.1 - Os conceitos basicos de garantia de qualidade, das praticas de bom fabrico e
do controlo de qualidade estdo interligados e, como tal, serdo descritos de modo a
evidenciarem a sua importancia na producao e controlo dos medicamentos.

Garantia de qualidade

1.2 - A garantia de qualidade € um conceito suficientemente envolvente para
cobrir todos os pontos que, individual ou colectivamente, influenciam a qualidade de
um produto. E um conjunto de acgdes organizadas que assegura que os medicamentos
tém a qualidade exigida para o fim a que se destinam. Pode considerar-se que a garantia
de qualidade engloba as praticas de bom fabrico, além de outros factores que
ultrapassem o ambito deste Guia.

Um sistema de garantia de qualidade adequado para o fabrico de medicamentos
deve assegurar que:

)] Os medicamentos sejam concebidos e preparados tendo em conta as
exigéncias das praticas de bom fabrico e das boas praticas de laboratoério;

i) As operagdes de producdo e controlo estejam perfeitamente especificadas
e que sejam seguidas as praticas de bom fabrico;

1)  Asresponsabilidades das chefias estejam perfeitamente definidas;
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V)
V)
V)

i1

V1)

IX)

Estejam obtidas as condigdes de fabrico, de fornecimento e de utilizagéo
de matérias-primas correctas e materiais de embalagem adequados;

Todo o controlo a fazer nos produtos intermédios, 0s ensaios em processo
e as validagOes sejam executados;

O produto final seja correctamente processado e verificado de acordo com
procedimentos definidos;

Nenhum medicamento seja vendido ou fornecido sem que uma pessoa
qualificada tenha certificado que cada lote foi produzido e controlado de
acordo com as exigéncias da autorizacdo de comercializagdo ou outros
regulamentos relevantes para a producdo, controlo e aprovagdo de
medicamentos;

Existam condigbes adequadas para que 0s medicamentos Sejam
armazenados, distribuidos e manuseados, de modo que a qualidade seja
mantida durante o seu prazo de validade;

Exista um procedimento para que haja auto-inspecgdes e auditorias de
qualidade, periddicas, que comprovem a eficacia e a aplicacdo do sistema
da garantia de qualidade.

Préticas de bom fabrico para medicamentos

1.3 - As praticas de bom fabrico sdo a parte da garantia de qualidade que assegura
que os produtos sdo produzidos e controlados com padrdes de referéncia adequados,
conforme o que foi requerido na autorizacdo de comercializacao.

As préticas de bom fabrico dizem respeito ndo s6 a producdo mas também ao
controlo de qualidade, devendo obedecer as seguintes exigéncias basicas:

1)

1)

1)

Todos o0s processos de fabrico sdo rigorosamente definidos,
sistematicamente verificados e capazes de produzirem medicamentos
consistentes, com uma qualidade requerida e com o cumprimento das
especificagdes estipuladas;

Os passos do processo de fabrico considerados criticos e as mudangas
significativas feitas no processo devem ser validados;

Para que as praticas de bom fabrico sejam exequiveis, & necessario que:

a) O pessoal esteja adequadamente qualificado e treinado;

b) As instalacdes sejam adequadas e haja espaco;

c) Os servicos e 0 equipamento sejam convenientes;

d) Os materiais, 0s contentores e os rétulos sejam correctos;

e) Haja procedimentos e instrugdes adequados;

f) Haja armazenagem e transportes convenientes;

V)

As instrucdes e os procedimentos devem ser escritos de uma forma
pedagogica, clara, sem ambiguidades, referindo, especificamente, um
assunto;
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V)

Vi)

Vi)

Vi)
1X)

X)

Os operadores devem ser treinados a seguir correctamente 0S
procedimentos;

Todos os registos a fazer durante o processo de fabrico devem sé-lo
manualmente ou por equipamento com registadores ou por ambas as
modalidades. Durante o fabrico deve ficar demonstrado que todos o0s
passos exigidos por instrugdes ou procedimentos foram, de facto,
executados e que as quantidades adicionadas e a qualidade de produtos
séo, na realidade, as que se esperava.

Qualquer desvio significativo deve ser sempre detalhadamente registado e
investigado;

Todos os registos de fabrico de um lote e os registos da sua distribuicdo
tém de ser cuidadosamente arquivados, de uma maneira organizada e de
facil acesso, de modo que se constitua uma histdria completa do lote;

Os pontos de distribuicdo e armazenagem devem minimizar os riscos de
alteracdo da qualidade;

Deve haver um sistema que permita a recolha de qualquer lote de um
produto nos pontos de venda e distribuicao;

Todas as reclamacdes recebidas do mercado devem ser cuidadosamente
investigadas. Devem ser tomadas medidas apropriadas quanto aos
produtos defeituosos e prevenir a repeticéo dos factos ocorridos.

Controlo de qualidade

1.4 - O controlo de qualidade é a parte das praticas de bom fabrico que trata da
amostragem, especificagdes e ensaios. Trata também da organizacdo, documentacdo e
procedimentos que asseguram que nenhum dos materiais a utilizar no fabrico e que
nenhum dos medicamentos aprovados para venda ou distribuicdo serdo dispensados, até
gue a sua qualidade seja julgada satisfatoria.

As exigéncias basicas do controlo de qualidade séo as seguintes:

1)

1)

1)
V)

Ter instalacdes adequadas, pessoal treinado, procedimentos aprovados e
adequados para inspeccdo, amostragem, ensaio de matérias-primas,
materiais de embalagem, produtos intermédios, produto a granel e produto
acabado.

Ter procedimentos para controlar o meio ambiente, de acordo com as
exigéncias das praticas de bom fabrico;

As amostras de matérias-primas, materiais de embalagem, produtos
intermédios, produto a granel e produto acabado s&o colhidas por pessoal e
métodos aprovados pelo controlo de qualidade;

Os métodos de analise devem ser validados;

Tem de haver registos manuais e ou registos instrumentais que
demonstrem que toda a inspec¢do, amostragem e ensaios executados
foram, na realidade, feitos. Qualquer desvio tem de ser registado e
rigorosamente investigado;
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V) O produto acabado tem de conter todas as matérias-primas activas, de
acordo com a composi¢do quantitativa e qualitativa, expressa na
autorizagdo de comercializacdo, e em conformidade com a pureza exigida.
O produto acabado tem de estar contido num recipiente apropriado e
correctamente rotulado;

VI) Tem de haver registos dos resultados de inspeccdo e dos ensaios
executados nas matérias-primas, material de embalagem, produto
intermédio, produto a granel e produto final, garantindo que foram
efectuados segundo as especificagdes estabelecidas.

Igualmente, tem de haver uma verificacdo da documentacgéo relevante da
producdo e de qualquer desvio aos procedimentos expressos;

VII)  Nenhum lote de producdo € aprovado para venda ou distribuicdo sem que
haja uma certificagcdo por pessoa qualificada, indicando que esta de acordo
com as exigéncias da autorizacdo de comercializacao;

VIII) Tem de haver amostras de referéncia, em quantidade suficiente, das
matérias-primas e do produto contido na sua embalagem final, para
posteriores exames, se forem necessarios. O produto, quando embalado em
recipientes excepcionalmente grandes, pode ser retido noutros mais
adequados.

CAPITULO 2
Pessoal
Principio

Para que se estabeleca e mantenha um sistema de garantia de qualidade eficiente e
para que se fabriqguem correctamente medicamentos, é preciso pessoal.

Pelas raz0es apontadas, este pessoal deve ser qualificado, e aqui reside a
responsabilidade do fabricante. As responsabilidades individuais de cada um devem ser
bem compreendidas e cada elemento deve ter uma descricao de funcdes.

Todo o pessoal deve estar consciente dos principios das praticas de bom fabrico e
todos devem ser treinados neste campo, desde o inicio e com continuidade. Nao devem
ser esquecidas as instrucdes de higiene, que sdo fundamentais para as tarefas que
desempenham.

Generalidades

2.1 - O fabricante deve ter um namero suficiente de pessoas com qualificacdes e
experiéncia adequada. As responsabilidades atribuidas a cada individuo ndo devem ser
tdo amplas que possam pdr em risco a qualidade.

2.2 - O fabricante deve ter um organigrama do seu pessoal. O pessoal a quem sao
pedidas responsabilidades deve ter as suas funcdes claramente definidas em descri¢fes
de fungdes.

As responsabilidades podem ser delegadas em pessoal suficientemente qualificado
e capaz de as assumir. Nas responsabilidades relacionadas com as préticas de bom
fabrico ndo deve haver desvios, lacunas ou situagdes duvidosas.
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Pessoas fundamentais

2.3 - Numa fébrica sdo fundamentais duas entidades: o responsavel pela producéo
e o responsavel pelo controlo de qualidade. Se a nenhum deles foram atribuidas as
responsabilidades dos deveres descritos no artigo 22.° da Directiva n.° 75/319/CEE, ha
gue nomear uma ou mais pessoas qualificadas para esse fim, que, na legislacdo
portuguesa ja existente, corresponde ao director técnico.

Os lugares fundamentais devem ser preenchidos por pessoal a tempo inteiro. Os
responsaveis pela producao e pelo controlo de qualidade devem ser independentes um
do outro. Nas grandes organizagcdes pode ser necessario delegar algumas das fungdes
descritas nos n.os 2.5, 2.6 e 2.7.

2.4 - Os deveres da pessoa qualificada estdo detalhadamente descritos no artigo
22.° da Directiva n.° 75/319/CEE e podem ser resumidos no seguinte:

a) Para os medicamentos fabricados na Comunidade Economica Europeia, uma

b)

pessoa qualificada deve assegurar que cada lote produzido foi analisado e
inspeccionado, de acordo com as directivas e a autorizagao de comercializagdo
(ver nota *);

Por cada lote de um medicamento importado e produzido fora da Comunidade
Econdmica Europeia, uma pessoa qualificada deve assegurar que esse lote foi
submetido no pais importador aos ensaios especificados no paragrafo 1 (ver
nota b) do artigo 22.;

Por cada lote de producéo, uma pessoa qualificada deve certificar, por escrito,
quais as operagdes que foram executadas, confirmando também que o lote
satisfaz as exigéncias do artigo 22.°

As pessoas responsaveis por estes deveres devem ter as qualificacdes requeridas
pelo artigo 23.° da mesma directiva e devem também estar continuamente a disposi¢do

do detentor

da autorizagdo de fabrico para que possam cumprir as suas

responsabilidades. Estas podem ser delegadas, mas sempre noutra pessoa qualificada.

2.5 - O responsavel pelo departamento de producdo tem as seguintes
responsabilidades:

1)
1)

1)

)

V)
V)

Assegurar que os produtos sdo fabricados e armazenados de acordo com
documentacéo apropriada, de modo a obter a qualidade pretendida;

Aprovar as instrucdes que se referem as operagdes de produgdo e assegurar
gue sdo rigorosamente executadas;

Assegurar que os registos de producdo sdo avaliados e assinados por uma
pessoa autorizada antes de serem enviados ao departamento de controlo de
qualidade;

Verificar a manutencdo do seu departamento, das instalagdes e do
equipamento;

Assegurar que as validagdes exigidas séo efectuadas;

Assegurar que a formagcdo inicial e continua do seu pessoal é efectuada e
esta de acordo com as necessidades.

2.6 - O responsavel pelo departamento de controlo de qualidade tem as seguintes
responsabilidades:

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

19



Legislacdo Farmacéutica Compilada Portaria n.° 42/92, de 23 de Janeiro

)] Aprovar e rejeitar, de acordo com as circunstancias, as matérias-primas, 0s
materiais de embalagem, os produtos intermédios, o produto a granel e o
produto acabado;

i) Avaliar os registos de producéo;
1)  Assegurar que todos os ensaios necessarios foram efectuados;

IV)  Aprovar as especificacfes, planos de amostragem, métodos de andlise e
outros procedimentos de controlo de qualidade;

V) Aprovar e controlar os analistas a contrato;

VI)  Verificar a manutencdo do seu departamento, das instalacbes e do
equipamento;

VII)  Assegurar que as validagdes séo executadas;

VIII) Assegurar que a formag&o inicial e continua do seu pessoal é efectuada e
esta de acordo com as necessidades.

No capitulo 6 estdo resumidos outros deveres do controlo de qualidade.

(nota *) De acordo com a Directiva n.° 75/319/CEE e o parecer (caso n.° 247/81)
do Tribunal de Justica das Comunidades Europeias, os medicamentos adequadamente
controlados na CEE por uma pessoa qualificada ndo necessitam de ser controlados ou
verificados novamente por outro Estado membro da Comunidade.

2.7 - Os responsaveis pela producdo e pelo controlo de qualidade tém também
responsabilidades mistas em relacdo a qualidade e em relacdo aos regulamentos
nacionais. S&o elas as seguintes:

A autorizacdo de procedimentos escritos e outros documentos e as suas revisoes;

Estabelecer e controlar o ambiente, de acordo com as necessidades das zonas de
fabrico;

Higiene da fabrica;

Processos de validacéo;

Treino de pessoal,

Aprovar e estabelecer as condig¢Oes para os fornecedores de materiais;
Aprovar e estabelecer as condi¢des para os fabricantes por contrato;
O arquivo de registos;

A verificagdo da conformidade com as praticas de bom fabrico;

A inspeccdo, a investigacdo e a amostragem destinada ao controlo dos factores
que possam afectar a qualidade do produto.

Formacéo

2.8 - O fabricante deve providenciar para que o pessoal afecto as areas de
producdo e controlo de qualidade (técnico, de manutencdo e de limpeza) ou ainda
pessoal com tarefas que possam interferir na qualidade receba a devida formagéo.

2.9 - Paralelamente a formacéo bésica sobre a teoria e a pratica do bom fabrico, o
pessoal recentemente recrutado deve ser treinado nas tarefas de que vai ser incumbido.
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Deve também ser dada formacdo continua e os resultados praticos devem ser
periodicamente avaliados.

Deve haver programas de formagao aprovados, quer pelo responsavel da producédo
quer pelo responséavel do controlo de qualidade. Deve manter-se um arquivo das accoes
de formacao.

2.10 - Deve haver formacéo especifica para o pessoal que trabalhe em zonas onde
a contaminacao deve ser evitada, tais como zonas limpas e em areas onde se trabalha
com produtos muito activos, tdxicos, infecciosos ou sensibilizantes.

2.11 - Devem ser evitados visitantes e pessoas ndo treinadas dentro das areas de
producdo e de controlo de qualidade. Em casos que ndo seja possivel evitar, essas
pessoas devem receber instrucbes de higiene pessoal, vestir roupa adequada e ser
estritamente vigiadas.

2.12 - O conceito de garantia de qualidade e todas as medidas capazes de
melhorarem a sua compreenséo e implementagdo devem ser largamente discutidos em
todas as sessOes de formagéo.

Higiene pessoal

2.13 - Devem ser estabelecidos programas detalhados de higiene, adaptados as
diferentes necessidades da fabrica. Os programas devem incluir procedimentos relativos
a conservacdo da saude, préaticas de higiene e vestuario do pessoal. Estes procedimentos
devem ser bem compreendidos e seguidos rigorosamente por cada uma das pessoas que
trabalhe na producéo e no controlo de qualidade.

Devem ser promovidos pela administragdo fabril programas de higiene e ser
largamente difundidos nas sessdes de formagéo.

2.14 - Todo o pessoal, ap0s 0 seu recrutamento, deve ser sujeito a um exame
médico. E da responsabilidade do fabricante assegurar que as condicdes sanitarias sejam
tdo importantes como o0s conhecimentos técnico-praticos do empregado. Deve
assegurar-se de que, apds o primeiro exame médico, 0 empregado seja examinado
sempre que a salde e o trabalho o exijam.

2.15 - Devem ser tomadas providéncias para que o pessoal portador de doencas
infecto-contagiosas ou com feridas abertas nas partes expostas do corpo nao trabalhe na
producdo de medicamentos.

2.16 - Todo o pessoal que entre nas areas de producdo deve usar vestudrio
protector adequado ao trabalho que ali se esté a efectuar.

2.17 - E expressamente proibido guardar nas areas de producio ou nos armazéns
alimentos, bebidas e medicamentos, para uso pessoal ou néo.

De uma maneira geral, quaisquer praticas que afectem a higiene das areas de
produgdo ou outras onde o produto possa ser afectado devem ser proibidas.

2.18 - Deve ser evitado o contacto directo das méaos do operador ndo s6 com o
produto mas também com as partes do equipamento que o vao contactar.

2.19 - O pessoal deve ser instruido na lavagem frequente das maos.

2.20 - As exigéncias especificas para o fabrico de produtos especiais, como, por
exemplo, preparagdes estéreis, estdo expressas nas «Normas suplementares».
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CAPITULO 3
Instalacdes e equipamento
Principio

As instalacdes e o equipamento devem estar localizados e devem ser concebidos,
construidos e adaptados as operagcdes que ali vao ser executadas. A concepgdo e a
implantagéo devem ter como objectivo minimizar os erros, permitir uma limpeza e uma
manutencdo faceis, evitar a contaminacgao cruzada, evitar a poeira e a sujidade e, de um
modo geral, evitar todo e qualquer efeito adverso para o produto.

InstalacGes

Generalidades

3.1 - As instalagdes devem situar-se num ambiente que ndo apresente riscos de
contaminacgdo das matérias-primas e dos produtos.

3.2 - As instalagdes devem ser cuidadosamente mantidas em bom estado de
conservacdo, para que nao haja o minimo risco de interferirem na qualidade dos
produtos. Quando as circunstancias o exigirem, devem ser cuidadosamente limpas e
desinfectadas, segundo procedimentos detalhados e escritos.

3.3 - A luz, a temperatura, a humidade e a ventilacdo devem ser apropriadas e ndo
afectar, directa ou indirectamente, o produto, as operagOes fabris, a armazenagem ou a
eficiéncia do equipamento.

3.4 - As instalacdes devem ser concebidas e equipadas de modo a estarem
protegidas da entrada de insectos ou de outros animais.

3.5 - Devem existir regras para evitar a entrada de pessoas estranhas a fabrica.
Deve haver um controlo muito rigoroso de acesso as areas de producdo, controlo de
qualidade e armazenagem por pessoas que ndo lhes sao afectas.

Area de producio

3.6 - De modo a minimizar o risco de acidentes graves para a saude devidos a
contaminacdo cruzada, deve haver instalaces destinadas em exclusivo a produgdo de
produtos altamente sensibilizantes, como, por exemplo, penicilinas ou preparacdes
biol6gicas a partir de organismos vivos. A producdo de certos antibidticos, certas
hormonas, citotdxicos, produtos altamente actividos e produtos ndo medicamentosos
ndo deve ser feita nas mesmas instalagfes. Em casos excepcionais poder-se-do utilizar
as mesmas instalagdes, em sistema de campanha, desde que sejam tomadas precaucdes
especificas e sejam feitas as necessarias validagdes. A producdo de pesticidas e
herbicidas é expressamente proibida em instalacbes onde se fabriquem produtos
medicinais.

3.7 - As instalagbes devem, de preferéncia, ser dispostas de modo a permitir que
as operagdes sigam uma sequéncia légica de fabrico ou de niveis de limpeza.
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3.8 - A adequacdo das areas de trabalho e das &reas de armazenagem, durante o
processo, devem permitir um posicionamento ordenado e ldgico dos equipamentos e
dos materiais, de modo a minimizar riscos de confuséo, riscos de contaminagao cruzada
ou de omissdo ou de aplicacdo errada de qualquer fase de fabrico ou controlo.

3.9 - Nas zonas onde haja matérias-primas, produto intermédio ou a granel e
material de embalagem primario expostos ao meio ambiente, as superficies interiores da
sala (tecto, paredes e chdo devem ser lisas, livres de fendas ou juntas abertas, facilmente
desinfectadas, quando nacessario.

3.10 - A tubagem, cabos eléctricos, interruptores, pontos de ventilagdo e outros
servicos devem ser embutidos e de facil limpeza. Sempre que possivel, a manutencao
deve ser feita por corredores ou pisos técnicos.

3.11 - Os esgotos devem ter dimensbes e sifées adequados. Devem evitar-se
caleiras mas, se forem imprescindiveis, devem ser superficiais e de facil limpeza e
desinfecgéo.

3.12 - As éareas de produgéo devem ser eficientemente ventiladas, com sistemas de
controlo de temperatura e, se necessario, de humidade e filtracdo, de acordo com a
necessidade dos produtos trabalhados.

3.13 - A pesagem de matérias-primas deve ser feita em salas separadas,
preparadas para esse fim.

3.14 - Sempre que houver o risco de se provocarem poeiras, como, por exemplo,
durante a amostragem, pesagem, mistura e outras operacGes de processamento e
embalagem de p6s, ha que tomar precaucbes especiais para evitar contaminacdes
cruzadas e conseguir uma limpeza facil.

3.15 - As instalagdes para a embalagem de medicamentos devem ser concebidas
de modo a evitar misturas e contaminagdes cruzadas.

3.16 - As areas de producdo devem ser bem iluminadas principalmente nos pontos
onde exista equipamento de controlo que necessita de ser lido.

3.17 - O controlo em processo pode ser feito nas areas de producédo, desde que nao
represente qualquer risco para a operagéao.

Areas de armazenagem

3.18 - Os armazéns devem ter capacidade suficiente para uma arrumagao
organizada dos diversos tipos de materiais e produtos: matérias-primas, produtos
intermedios, a granel e final, em quarentena, aprovados para venda ou distribuic&o,
rejeitados, devolvidos e resultantes de eventuais recolhas.

3.19 - Os armazéns devem ser concebidos e preparados para assegurarem boas
condicbes de armazenagem, isto é, devem ser limpos, secos e ter a temperatura dentro
dos limites aceitaveis. Se forem exigidas condi¢bes especiais de humidade e
temperatura, estas devem ser providenciadas e, por outro lado, devem também ser
verificadas e controladas.

3.20 - Os cais de recepcao e despacho devem proteger os materiais e 0s produtos
do tempo. As zonas de recepgdo devem ser concebidas e preparadas para que 0S
materiais ou contentores possam ser convenientemente limpos, antes de entrarem no
armazém.
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3.21 - As zonas de quarentena devem ser bem marcadas, separadas das outras e ter
um acesso restrito e sO a pessoal autorizado. Em vez de salas pode haver outros
sistemas, como, por exemplo, gaiolas, desde que sejam igualmente seguras.

3.22 - Deve haver uma zona separada para a amostragem de matéria-prima. As
colheitas devem ser feitas de modo a evitar qualquer contaminagdo e a contaminagao
cruzada.

3.23 - Deve também haver zonas separadas para guardar o material rejeitado e
devolucdes de rotina e de recolhas.

3.24 - Os produtos extremamente activos ou toxicos devem ser mantidos em
cofres ou areas de seguranca.

3.25 - O material de embalagem impresso deve também ser armazenado em &reas
de seguranca, para evitar possiveis misturas.

Areas de controlo de qualidade

3.26 - As area de controlo de qualidade devem estar separadas das areas de
producdo. Havendo laboratérios para controlo biol6gico, microbioldégico ou de
radioisotopos, cada um deles deve existir em separado.

3.27 - Os laboratérios de controlo de qualidade devem ser concebidos para 0s
tipos de ensaio a que se destinam. Deve haver espago suficiente para evitar misturas e
contaminagdes cruzadas. Deve também haver espaco suficiente para o arquivo de
amostras e de documentacéo.

3.28 - Nos laboratorios de controlo de qualidade devem existir salas para proteger
0 equipamento sensivel designadamente as vibragcOes, interferéncias eléctricas,
humidade e temperatura.

3.29 - Sdo exigiveis condicbes especiais para os laboratorios que lidem com
produtos bioldgicos e radioactivos.

Areas de apoio

3.30 - As salas de descanso e de convivio devem ser separadas das outras areas.

3.31 - Os vestiarios e 0s sanitarios devem ser acessiveis e dimensionados para o
pessoal que trabalha na &rea. Os sanitarios ndo devem, no entanto, comunicar
directamente com as areas de produgéo e armazenagem.

3.32 - As oficinas devem estar distanciadas das areas de producdo. No entanto, ha
algumas pecas e ferramentas que devem ser mantidas na area de producao, mas devem
estar em armarios ou salas destinadas a esse fim.

3.33 - Os biotérios devem estar bem isolados das outras areas, com entrada
separada para 0s animais, e ter ventilagdo forgada.

Equipamento

3.34 - O equipamento de producdo deve ter uma concepgéo, uma localizagdo e
uma manutencdo adequadas ao fim a que se destina.
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3.35 - A reparagéo e a manutengdo do equipamento ndo devem originar problemas
de qualidade dos produtos.

3.36 - A concepcao do equipamento de fabrico deve ser de modo a permitir uma
limpeza féacil e completa. O equipamento deve também ser limpo, segundo
procedimentos escritos, e guardado em salas limpas e secas.

3.37 - Os processos de limpeza e lavagem do equipamento ndo devem ser fonte de
contaminagdes indesejaveis.

3.38 - Todo o equipamento deve ser instalado de modo a prevenir riscos de erro
ou de contaminagé&o.

3.39 - O equipamento de produgdo ndo deve ser causa de risco para o produto.
Todas as partes do equipamento que contactam o produto ndo devem ser reactivas nem
libertar ou absorver substancias que possam afectar a sua qualidade.

3.40 - Todas as balangas e material de medida devem corresponder a gama de
precisdo requerida e estar disponiveis para as opera¢des de producgdo e de controlo de
qualidade.

3.41 - O equipamento de medida, pesagem, registo e controlo deve estar calibrado
e ser verificado, a intervalos regulares, por métodos apropriados. Os registos das
verificagGes devem ser mantidos.

3.42 - A tubagem fixa para a conducéo de fluidos deve estar rotulada com o seu
conteudo e indicar a direcgdo do fluxo, quando for caso disso.

3.43 - A tubagem de agua destilada, desmineralizada e das outras aguas deve ser
higienizada, de acordo com procedimentos escritos, detalhando o limite de
contaminacgdo microbioldgica e as medidas que devem ser tomadas.

3.44 - Todo o equipamento avariado deve, se possivel, ser retirado das areas de
producédo e de controlo de qualidade. Caso contrario, deve ser devidamente assinalado
como material avariado, usando rétulos bem visiveis.

CAPITULO 4
Documentacao
Principio

Uma boa documentagéo constitui uma parte essencial de um sistema de garantia
de qualidade. Uma documentagéo escrita com clareza evita os erros que podem advir de
uma comunicac&o oral e permite que se estabeleca, com seguranca, a historia do lote. E
fundamental que as especificagdes, a formula de fabrico, as instrugdes, 0s
procedimentos e 0s registos sejam escritos e isentos de erros. Todos os documentos
devem estar perfeitamente legiveis.
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Generalidades

4.1:

EspecificacGes. - Descrevem, pormenorizadamente, as exigéncias a que 0S
produtos ou materiais obtidos durante o fabrico devem obedecer. S&o as bases de
apreciacdo da qualidade;

Formula de fabrico, instrucdes de fabrico e instrucbes de embalagem. - Indicam
todas as matérias-primas, estabelecem as operacdes de fabrico e de embalagem;

Procedimentos. - Contém as instru¢des para a execucao de certas opera¢des, como
limpeza, controlo do ambiente, amostragem, e estabelecem condicGes para o
vestuario, 0s ensaios e a utilizacao dos equipamentos;

Registos. - Constituem a historia de cada lote do produto, incluindo a sua
distribuicdo e o relato de todas as circunstancias relevantes para a qualidade do
produto final.

4.2 - A documentacdo deve ser organizada, preparada, verificada e distribuida
com restricdo. Deve estar em conformidade com as autorizagcbes de fabrico e de
comercializacao.

4.3 - A documentacdo deve ser aprovada, assinada e datada por pessoas adequadas
e autorizadas.

4.4 - A documentacdo deve ser clara, precisa e concisa: o titulo, a natureza e 0s
objectivos devem ser muito claros. Deve estar descrita de uma maneira ordenada e facil
de verificar. Documentos fotocopiados devem ser legiveis e claros. A reprodugdo de
documentos de trabalho, a partir da documentagéo original, deve ser feita por sistemas
que ndo permitam erros.

4.5 - A documentacéo deve ser revista e actualizada com frequéncia. O sistema de
revisao ndo deve permitir a utilizacdo posterior de documentos anulados.

4.6 - A documentacdo ndo deve ser manuscrita. Todavia, nos pontos onde e
necessario introduzir dados, estes devem ser manuscritos, de um modo claro, legivel e
indelével. Os documentos devem ter espacos suficientes para introduzir a informacao
manuscrita onde é necessario.

4.7 - Qualquer alteracdo a uma entrada de um documento deve ser assinada e
datada. A alteracdo deve permitir a leitura da informacdo original. A razdo das
alteracdes deve ser justificada nas folhas a isso destinadas.

4.8 - Os registos devem ser efectuados no momento em que as acgfes decorrem,
de modo a dar autenticidade a todos os pontos importantes ao processo de fabrico. A
documentacdo do lote deve ser guardada, pelo menos, um ano apés ter terminado o
prazo de validade do produto acabado.

4.9 - Podem ser usados na documentacdo registos por processos electronicos,
fotograficos ou outros sistemas fiaveis, mas deve haver procedimentos detalhados,
descrevendo o sistema que estd a ser usado. Deve igualmente haver registos da
qualificagdo dos sistemas.

Se forem utilizados métodos de processamento electronico na documentacgéo, as
introducbes e alteracbes sO podem ser feitas por pessoas autorizadas. Todas as
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introducdes, anulacbes e alteragdes feitas com computador sdo obrigatoriamente
registadas. O acesso ao sistema € restrito e s6 permitido mediante password ou qualquer
outro meio de seguranga. O sistema deve também ter processos de verificar
independentemente as entradas criticas. O registo electronico dos lotes em arquivo deve
ser passado para um arquivo de seguranca (back-up). E igualmente importante que,
durante a vigéncia da documentacdo, os arquivos dos lotes estejam facilmente
disponiveis.

Documentacdo necessaria
Especificacbes

4.10 - As especificacbes sdo adequadamente autorizadas e datadas para as
matérias-primas, material de embalagem, produto a granel, intermédio e produto final.

Especificacbes para matérias-primas e material de embalagem

4.11 - As especificagdes para matérias-primas e para material de embalagem
devem incluir:

a) Descricdo dos materiais, incluindo:
Nome atribuido e codigo de referéncia;

Referéncia a monografia de uma farmacopeia, quando houver
correspondéncia;

Fornecedores aprovados, indicando, se possivel, o fabricante;

Um padrdo do material de embalagem impresso, devendo juntar-se um
exemplar aprovado;

b) Procedimentos para amostragem e método de analise;

c) Exigéncias qualitativas e quantitativas, indicando os limites de tolerancia;
d) CondicGes de armazenagem e precaugdes, quando necessarias;

e) Maximo tempo de armazenagem antes da reanalise.

Especificagdes para produtos intermédios e a granel

4.12 - Quando os produtos intermédios ou a granel sdo adquiridos ou cedidos, é
necessario possuirem as especificacgoes.

Se a informac&o obtida do produto intermédio é base para a avaliacdo do produto
acabado, entdo as especifica¢des sdo igualmente necessérias.

As especificacOes referidas devem ser semelhantes as estabelecidas para as
matérias-primas e para o produto acabado.

Especificacbes para produto acabado

4.13 - As especificacdes para produto acabado devem incluir:
a) O nome atribuido ao produto e o codigo de referéncia;

b) A formula ou referéncia a mesma;
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c) A descricdo da forma farmacéutica e dos detalhes de embalagem;

d) Procedimentos de amostragem e métodos de analise;

e) Composigdo qualitativa e quantitativa, indicando os limites de toleréancia;

f) CondicBes de armazenagem e precaucdes, quando necessarias;

g) Prazo de validade.

Formula e instrucgdes de fabrico

Por cada produto e para cada dimensdo de lote a fabricar deve existir uma férmula
e instrugOes de fabrico formalmente autorizadas e normalmente reunidas no mesmo
documento.

4.14 - A formula de fabrico deve incluir:

a) O nome do produto com um codigo de referéncia relacionado com as suas

especificacoes;

b) Descri¢do da forma farmacéutica, dosagem e dimenséo do lote;

c)

d)

Lista de todas as matérias-primas utilizadas com indicagdo dos nomes
atribuidos, indicando as quantidades e respectivos codigos de referéncia. Deve
ser mencionada qualquer substancia que, eventualmente, possa desaparecer
durante o fabrico;

Indicacdo do rendimento final previsto com limites de tolerancia, bem como
os rendimentos de operac@es intermédias consideradas relevantes.

4.15 - As instruces de fabrico devem incluir:

a)
b)

c)

d)

f)

A indicagéo do local e o principal equipamento a utilizar;

Métodos ou indicacdo dos meétodos para preparar 0 equipamento critico
(lavagem, montagem, calibracdo, esterilizac&o);

Instrucbes detalhadas de cada passo do processo de fabrico, como, por
exemplo, verificacdo dos materiais, tratamentos prévios, sequéncia da adicdo
das matérias-primas, tempos de mistura e temperaturas;

Instrucbes para os controlos efectuados em processo de fabrico e 0s seus
limites de tolerancia;

InstrucGes sobre as exigéncias de armazenagem a granel de certos produtos,
com indicagdes especiais para contentores, rétulos e indicagdo das condi¢Bes
ambientais de que necessitam;

Precaucdes especiais.

Instrucdes de embalagem

4.16 - Por cada produto, apresentacdo e tipo de embalagem deve haver instrugdes
de embalagem formalmente autorizadas.

Normalmente, incluem ou referem o seguinte:

a) Nome do produto;

b) Descri¢do da forma farmacéutica e dosagem;
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9)

h)

Dimensdo da embalagem, expressa em termos de ndmero, peso ou volume do
produto no seu recipiente final;

Lista completa de todos os componentes de embalagem necessarios para
processar um lote tedrico padrdo, indicando quantidades, tamanhos e tipos.
Cada componente deve ter o cddigo de referéncia que expresse as suas
especificagoes;

Exemplares ou cépias do material impresso que se vai usar. Juntar 0s
componentes que levem o nimero de lote e 0 prazo de validade, evidenciando
o local de inscricdo;

Inspeccdes das zonas e do equipamento de embalagem, antes do inicio de
qualquer operacdo, de modo a verificar se estdo completamente isentos de
materiais de operacdes anteriores;

Descricdo de todas as operacOes que se referem a embalagem do lote e do
equipamento a utilizar;

Controlo em processo de fabrico, caso seja necessario, com as respectivas
instrugdes de amostragem e os limites de tolerancia.

Registo de fabrico do lote

4.17 - A cada lote fabricado corresponde um registo de fabrico que deve ser
elaborado a partir da formula e das instru¢fes de fabrico, sem erros de transcricéo e,
finalmente, arquivado.

Cada lote fabricado tem um ndmero que identifica o registo de fabrico.

Antes de comecar uma operacdo fabril, a sala e o equipamento a utilizar devem
ser verificados para se comprovar que estdo isentos do produto anterior, que ndo ha
documentacdo ou material estranho ao lote que se vai iniciar e que a zona esta limpa e
pode ser usada.

Durante o processamento devem ser registadas as seguintes informagdes, no

momento da sua execugao:

a)
b)

c)
d)

e)

f)

9)

h)

Nome do produto;
Data de inicio, fases intermédias e fim das operacdes;
Nome da pessoa responsavel por cada fase significativa da producéo.

Apos o termo das operacOes, o responsavel por elas deve assinar e datar os
documentos, indicando, assim, que concorda com o que foi efectuado;

Iniciais dos operadores que intervém nos diferentes passos de producédo e a
rubrica de quem verifica esses passos, como, por exemplo, a pesagem;

Numero de lote e ou nimero de controlo analitico de cada uma das matérias-
primas que foi pesada para o lote. Este procedimento é tambem aplicavel a
qualquer quantidade de produto que seja adicionado para recuperagdo ou
reprocessamento;

Qualquer operacdo relevante, equipamento principal ou acontecimento
imprevisto;

Registo dos ensaios em processo de fabrico solicitados, iniciais da pessoa ou
pessoas que os fizeram e os resultados obtidos;
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i) Quantidades obtidas de produto nas fases de fabrico que forem consideradas
importantes para o controlo dos rendimentos;

j) Desvios da formula ou das instrucBes de fabrico devem ser anotados e
justificados, detalhadamente. Os desvios devem ser autorizados com a
assinatura de quem tenha competéncia para o fazer.

Registos de embalagem do lote

4.18 - Por cada lote ou parte de lote que se fabrica deve haver um registo de lote
de embalagem, que é devidamente arquivado. Estes registos devem ser baseados nas
instrucdes de embalagem e preparados de forma a evitar erros de transcrigéo.

Cada registo deve conter o numero de lote e a quantidade de produto a granel a
embalar, assim como o numero de lote de embalagem e a quantidade tedrica que vai ser
obtida.

Antes do inicio de qualquer operacdo de embalagem deve ser feita uma inspeccéao
e registados os resultados nos documentos, de modo a comprovar que ndo existem
restos dos produtos anteriormente embalados no equipamento que vai ser utilizado.
Deve comprovar-se que ndo esta presente qualquer documentacdao ou equipamento que
diga respeito ao lote anterior. Deve também ser comprovado que o equipamento esta
limpo e em condi¢des de ser utilizado.

A informacdo abaixo discriminada deve ser registada no momento de cada acgéo
(uma vez terminada a operacdo, 0s registos presentes na documentacdo devem ser
confirmados, com a assinatura e data, pelo responsavel ou responsaveis pelas operagdes
de embalagem):

a) Nome do produto;

b) Data e tempos das operacdes de embalagem;

c) Nome da pessoa responsavel pela operagdo de embalagem;

d) Iniciais dos operadores que actuam nas fases significativas da embalagem;

e) Registos da confirmacéo da identificacdo e da conformidade com as instrucoes
de embalagem e os resultados dos ensaios em processos realizados;

f) Detalhes das operacOes de embalagem executadas, incluindo sempre as
referéncias ao equipamento usado e as linhas onde a operagdo decorreu;

g) Sempre que possivel devem adicionar-se a documentacdo do lote exemplares
dos componentes de embalagem impressos, incluindo aqueles que levarem
sobreimpressoes do lote, data de fabrico, prazo de validade, preco ou qualquer
outro;

h) Qualquer desvio que haja em relacdo as instrugdes de embalagem é
obrigatoriamente registado em detalhe e sé serd feito mediante autorizagdo
escrita e assinada por quem tenha competéncia para o fazer;

i) As quantidades, os numeros de referéncia e a identificacdo de todos os
componentes de embalagem impressos, o produto a granel que foi entregue
para embalar, o usado, o destruido e o devolvido ao armazém, as quantidades
de produto embalado, para que se possa fazer uma adequada reconciliagdo
final.
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Procedimentos e registos

Recepcéo

419 - Deve haver procedimentos escritos e registos respeitantes a cada
fornecimento de matéria-prima e de cada fornecimento de componentes de embalagem,
quer primarios quer secundarios.

4.20 - Os registos de recepcao devem incluir:
a) Nome do material indicado na guia de remessa e a sua quantidade;
b) Nomenclatura e cddigo usados internamente;
c) Data da recepgéo;
d) Nome do fornecedor e ou fabricante;
e) Codigo do fabricante e numero de lote de fabrico;
f) Quantidade total e nimero de embalagens em que o material esta contido;
g) Numero de lote dado ap0s a recepcao;

h) Qualquer comentério relevante como, por exemplo, o estado exterior das
embalagens.

4.21 - Deve haver procedimentos escritos que indiquem os rotulos a utilizar, as
guarentenas, a armazenagem e todos 0s passos a que as matérias-primas e 0s
componentes de embalagem estdo sujeitos, desde que entram até a sua utilizagdo ou
rejeicéo.

Amostragem

4.22 - Deve haver procedimentos escritos para a amostragem. Estes devem indicar
quais as pessoas que estdo autorizadas a colher amostras, os métodos e o equipamento
utilizado, as quantidades que devem ser colhidas e todas as precaucdes que devem ser
observadas, para evitar contaminacfes cruzadas ou qualquer alteracdo de qualidade da
amostra (v. capitulo 6, n.° 6.13).

Ensaios

4.23 - Deve haver procedimentos escritos que estabelecam os métodos de analise
e 0 equipamento a utilizar para ensaiar matérias-primas, produto, analise em processo e
componentes de embalagem. Todos 0s ensaios que se fizerem devem ser registados (v.
capitulo 6, n.° 6.17).

Diversos

4.24 - Deve haver procedimentos escritos para a aprovacao e rejeicdo de matérias-
primas, produto e componentes de embalagem. Da-se especial relevancia aos
procedimentos que digam respeito a aprovacdo do produto final para venda pela(s)
pessoa(s) qualificada(s), de acordo com as exigéncias do artigo 22.° da Directiva n.°
75/319/CEE.
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4.25 - Deve haver e ser mantido actualizado um registo da distribuigdo de cada
lote de cada produto, de modo a facilitar a eventual recolha de um lote (v. capitulo 8).

4.26 - Deve haver procedimentos, registos, conclusdes e ac¢Oes a tomar parte:
Validagéo;

Montagem do equipamento e sua calibracéo:

Manutengdo, limpeza e desinfeccéo;

Assuntos de pessoal, incluindo formacéo, vestuario e higiene;

Controlo do ambiente;

Desinfestagéo;

Reclamag0es;

Recolhas;

Devolugdes.

4.27 - Deve haver procedimentos muito claros para as operagOes de fabrico e
qualificagdo do equipamento.

4.28 - Todo o equipamento critico e essencial as areas de operagdes deve ter um
livro de registo onde constem qualificacdes, calibracbes, manutencdo, limpeza e
reparacoes.

Neste livro devem constar datas e nomes das pessoas que procederam as acgoes
citadas.

4.29 - Deve haver um registo cronologico da utilizacdo de cada equipamento
fundamental ou critico nas areas de operac@es, indicando as zonas onde os produtos
foram fabricados.

CAPITULO5
Producao
Principio

As operacdes de producdo devem seguir procedimentos claros e definidos que
estejam em conformidade com as praticas de bom fabrico e com as autorizacdes de
comercializagdo e de fabrico. O objectivo final é a obtencdo de produtos com a
qualidade exigida.

Generalidades

5.1 - A producéo deve ser conduzida e supervisionada por pessoal competente.

5.2 - Toda a movimentagdo de matéria-prima, material de embalagem e produto,
quer seja a recepcdo, quarentena, amostragem, armazenamento, aviamento,
processamento, embalagem e distribuicdo, deve ser feita de acordo com procedimentos
ou instrugdes escritos e, quando necessario, confirmados com registos.
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5.3 - Todos os materiais entrados devem ser verificados, de modo a controlar a
sua conformidade com as respectivas requisi¢des. Os contentores devem ser limpos, se
necessario, e etiquetados com os dados necessarios.

5.4 - Todo e qualquer defeito ou problema que seja notado nos contentores dos
materiais e que possa prejudicar a qualidade do produto que contém deve ser
investigado, registado e relatado para o departamento de controlo de qualidade.

5.5 - Tanto os materiais entrados como os produtos acabados devem ser, fisica e
administrativamente, colocados em quarentena, até sua aprovagao ou sujeicao.

5.6 - Os produtos intermédios ou a granel adquiridos devem a entrada ser sujeitos
aos mesmos critérios que a matéria-prima.

5.7 - Todos os materiais e produtos devem ser armazenados nas condi¢Ges
estabelecidas pelo fabricante e por sistemas organizados que permitam ndo s6 uma
separacdo perfeita de cada lote mas, também, a sua adequada rotagéo.

5.8 - Sempre que necessario, devem ser feitas verificagdes dos rendimentos e a
reconciliacdo das quantidades, de modo a precaver valores fora de limites aceitaveis.

5.9 - As operacdes de fabrico de produtos diferentes ndo devem ser feitas,
simultaneamente ou consecutivamente, na mesma sala, salvo se ndo houver qualquer
risco de mistura ou contaminacéo cruzada.

5.10 - Durante o fabrico, tanto os materiais como 0s produtos devem estar
protegidos de qualquer contaminacao bioldgica ou de qualquer outro tipo.

5.11 - Quando se trabalham materiais ou produtos secos, devem tomar-se
precaucOes especiais para ndo originar ou disseminar poeiras. Os cuidados devem ser
redobrados quando se trata de produtos muito activos ou sensibilizantes.

5.12 - Durante todas as fases de fabrico, todos os materiais, contentores de
produto a granel, equipamento principal e salas tém de estar identificados com rotulos
ou qualquer outro sistema adequado, contendo indicacdo do produto, da concentragdo
do produto activo, quando necessario, do nimero do lote e, se for também aplicavel, a
fase de producéo que esta a decorrer.

5.13 - Os rétulos a aplicar aos contentores, ao equipamento e as salas devem ser
muito claros, ndo conter ambiguidades e ter um formato a definir pela empresa. Em
situacOes distintas devem usar-se cores diferenciadas, como, por exemplo, para
quarentena, aprovacao, rejeicédo e limpo.

5.14 - As ligagbes de tubos utilizados na trasfega de produto devem ser
cuidadosamente verificadas quanto a correccdo das ligagdes. E igualmente importante
que se verifiqguem as transferéncias de produto, por qualquer outro equipamento de
transporte, para evitar incorrecgoes.

5.15 - Os desvios de quaisquer instru¢fes ou procedimentos estabelecidos devem
ser evitados, sempre que possivel. Quando um desvio for inevitavel, este deve ser
autorizado por escrito, por pessoa competente, com o envolvimento do departamento de
controlo de qualidade, quando necessario.

5.16 - O acesso as salas de producéo é restringido apenas ao pessoal autorizado.

5.17 - Nas salas com equipamento destinado a producdo de medicamentos deve
ser evitada a producéo de produtos ndo medicamentosos.
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Prevencéo da contaminacao cruzada na producao

5.18 - Deve ser evitada a contaminagdo de uma matéria-prima ou de um produto
por outra matéria-prima ou outro produto. Os riscos de contaminacéo cruzada acidental
aumentam com a libertacdo incontrolada de poOs, gases, vapores, aerossois ou
organismos oriundos de outros materiais em processo, de equipamento sujo ou dos fatos
dos operadores.

A importancia do risco depende do tipo de contaminantes e do produto
contaminado.

Entre os contaminantes mais perigosos figuram os produtos altamente
sensibilizantes, tais como organismos Vvivos, 0s citotoxicos, algumas hormonas ou
outros produtos muito activos.

Os medicamentos injectaveis e os utilizados em doses macicas ou em tratamentos
prolongados assumem maiores riscos do que 0s outros.

5.19 - A contaminacdo cruzada pode ser evitada com medidas técnicas e
procedimentos adequados, como, por exemplo:

a) Utilizacdo de zonas perfeitamente separadas para a preparagdo de penicilinas,
vacinas e preparacfes bacterioldgicas e outros produtos bioldgicos. Sao
admissiveis sistemas de campanha de produtos na mesma area, desde que
existam separagdes no tempo e limpeza adequada;

b) Antecamaras e sistemas de extraccao de ar adequados;

c) Minimizacgdo dos riscos de contaminacéo, evitando a recirculagdo de ar ndo
tratado ou insuficientemente tratado;

d) Utilizacdo de roupa de proteccdo em zonas onde sdo trabalhados produtos com
alto risco de contaminacdo cruzada;

e) Procedimentos de limpeza e desinfeccao de eficacia assegurada;
f) Sistemas de produgdo em circuito fechado;

g) Ensaio de vestigios nos equipamentos e utilizacdo de rotulagem indicativa do
estado de limpeza dos equipamentos.

5.20 - As medidas de prevencgdo da contaminacao cruzada e a sua eficacia devem
ser verificadas periodicamente, com procedimentos adequados.

Validacéo

5.21 - Os estudos de validacao devem reforgar as praticas de bom fabrico e devem
ser conduzidos em conformidade com procedimentos predefinidos. Tanto os resultados
como as conclusdes devem ser registados.

5.22 - Quando se adopta uma nova formula de fabrico ou um novo método de
fabrico, deve demonstrar-se que sao reproduziveis. Um dado processo, usando um dado
equipamento e 0s mesmos materiais, deve originar sempre um mesmo produto com a
mesma qualidade.

5.23 - Qualquer alteracdo significativa que seja feita num processo de fabrico,
incluindo a mudanga de equipamento ou de materiais e que possa influir na qualidade
do produto e ou na reprodutibilidade do processo, deve ser validada.
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5.24 - Todos os processos e procedimentos devem ser periodicamente sujeitos a
uma revalidacdo, de modo a comprovar que estdo aptos para alcangar os resultados
previstos.

Matérias-primas

5.25 - A compra de matérias-primas é uma operacdo importante e deve ser
efectuada por pessoal com conhecimento minucioso e exacto dos fornecedores.

5.26 - As matérias-primas s6 devem ser compradas em fornecedores aprovados e
de acordo com uma dada especificacdo e, se for possivel, a compra deve fazer-se
directamente ao fabricante.

E recomendavel que as especificacdes definidas pelo utilizador sejam discutidas e
acordadas com o fornecedor. Todos os aspectos de producdo e controlo das matérias-
primas, incluindo o manuseamento e as exigéncias de embalagem e rotulagem, devem
ser discutidos e acordados entre o utilizador e o fornecedor.

5.27 - Em cada fornecimento, os contentores devem ser verificados quanto a
integridade da embalagem, que deve ser selada, e quanto a correspondéncia entre 0 que
consta nos rétulos e nas respectivas guias de remessa.

5.28 - Se um fornecimento corresponde a mais de um lote de fabrico, cada lote
deve ser considerado em separado, para efeitos de amostragem, anélise e aprovacgéo ou
rejeicao.

5.29 - As matérias-primas em armazém devem estar adequadamente rotuladas (v.
capitulo 5, n.° 13). Os rotulos devem conter, no minimo, a seguinte informacéo:

Nomenclatura e codigo, sempre que possivel;
Numero de lote atribuido na recepcao;

Situacdo de qualidade, quando for caso disso, nomeadamente em quarentena, em
ensaio, aprovado, rejeitado;

Prazo de validade e ainda a data de reanélise, quando necessario.

Quando se utilizarem sistemas de armazenagem integralmente computarizados,
ndo é necessario que toda a informacdo supramencionada figure no rétulo de forma
legivel.

5.30 - Devem ser tomadas medidas e procedimentos adequados para assegurar a
identificacdo do conteudo de cada recipiente de matéria-prima. Os contentores dos quais
foram colhidas as amostras devem estar identificados (v. capitulo 6, n.° 13).

531 - SO as matérias-primas aprovadas pelo departamento de controlo de
qualidade e dentro do prazo de validade podem ser utilizadas.

5.32 - As matérias-primas s6 podem ser dispensadas por pessoas nomeadas para
esse fim e de acordo com procedimentos escritos que assegurem a sua correcta seleccao,
pesagem ou medida e o adequado fornecimento, em contentores limpos e devidamente
rotulados.
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5.33 - Cada matéria-prima dispensada deve ter o seu peso ou volume verificado
individualmente, sendo essa verificagdo registada e confirmada por um segundo
operador.

5.34 - As matérias-primas dispensadas para um dado lote devem ser guardadas em
conjunto e no rotulo deve constar o lote a que se destina.

Operagcdes de fabrico: produtos intermédios e a granel

5.35 - Antes do inicio de qualquer operacdo de fabrico, devem ser tomadas
providéncias de modo a assegurar que tanto a area de trabalho como o equipamento
estdo limpos e isentos de matérias-primas, produtos, residuos de produtos ou
documentos que ndo digam respeito a operacdo que vai ser processada.

5.36 - Tanto os produtos a granel como os intermédios devem ser guardados em
condicdes adequadas.

5.37 - Os processos criticos devem ser validados (v. «Validagdo», neste capitulo).

5.38 - Todos 0s ensaios em processo e 0S ensaios necessarios para controlo do
ambiente devem ser efectuados e registados.

5.39 - Qualquer desvio significativo do rendimento previsto deve ser registado e
investigado.

Materiais de embalagem

5.40 - A compra, 0 manuseamento, o controlo das embalagens primarias e do
material de embalagem impresso devem ser sujeitos aos mesmos cuidados que as
matérias-primas.

5.41 - Deve haver particular atencdo com o material impresso. Este deve ser
guardado em armazém fechado, com acesso autorizado. Os rétulos cortados e outras
pecas de material de embalagem individualizadas, como os folhetos informativos,
devem ser guardados e transportados em contentores fechados, de modo a evitar
misturas de textos diferentes. O material impresso sé pode ser manuseado por pessoal
autorizado, seguindo para isso procedimentos escritos e aprovados.

5.42 - Cada remessa ou lote de embalagens priméarias ou de material de
embalagem impresso deve ter um numero de referéncia especifico ou marca de
identificacéo.

5.43 - Todas as embalagens priméarias e material de embalagem impresso,
desactualizado ou obsoleto devem ser destruidos. Da destruicdo deve haver um registo
adequado.

Operacgodes de embalagem

5.44 - Antes de comecgar uma operacdo de embalagem, deve ter-se particular
atencdo e cuidados, de modo a evitar 0s riscos de contaminagdo cruzada, misturas e
substituicdes. Produtos diferentes devem ser embalados com separacao fisica entre eles.

5.45 - Antes do inicio de qualquer operacdo de embalagem, devem ser tomadas
providéncias de modo a assegurar que a area de trabalho, as linhas de embalagem, as
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maquinas de impressdo e todo o equipamento a utilizar estejam limpos e isentos de
residuos, materiais ou documentos que ndo pertengam ao lote que vai ser embalado.

Antes do arranque, as areas de embalagem devem ser inspeccionadas, mediante
uma lista de verificagdo exaustiva.

5.46 - O nome e 0 nimero de lote do produto a embalar devem estar sempre
presentes e de um modo bem visivel nas areas ou linhas de embalagem que estéo a ser
utilizadas.

5.47 - Todos os produtos e materiais a utilizar numa operagdo de embalagem, na
altura do envio para a respectiva area, devem ser verificados quanto a quantidade,
identificacdo e conformidade com as instru¢6es de embalagem.

5.48 - Os recipientes a encher devem estar previamente limpos, devendo haver
especial cuidado na remocdo de quaisquer contaminantes, tais como fragmentos de
vidro e particulas metalicas.

5.49 - As operacOes de enchimento e fecho, por principio, devem ser seguidas da
rotulagem imediata. Se tal ndo acontecer, devem ser estabelecidos procedimentos que
evitem eventuais erros de mistura e de rotulagem.

5.50 - A comprovacdo da correcta impressdo de codigos, numeros de lote ou de
prazos de validade, quer seja feita fora das linhas de embalagem quer seja feita durante
a operacdo, deve ser sempre verificada e registada.

Quando esta impressdo for feita manualmente, deve haver um controlo frequente e
regular.

5,51 - Sempre que se utilizem rotulos cortados e neles se fizer uma
sobreimpresséo fora da linha, deve haver um sistema de controlo efectivo que evite o
perigo de misturas. O sistema de rotulos em rolo continuo € sempre preferivel, por
evitar o perigo de mistura.

5.52 - O funcionamento correcto de qualquer leitor electronico de cddigos,
contador de rotulos ou aparelhagem semelhante deve ser controlado.

5.53 - Toda a informacéo fica impressa ou gravada no material de embalagem,
deve ser bem evidente e ndo desaparecer por ac¢do da luz ou de outros meios ou
processos.

5.54 - O controlo em linha contempla, pelo menos, o seguinte:

a) Aspecto geral das embalagens;

b) Se a embalagem esta completa;

c) Se o produto e os materiais de embalagem utilizados estéo correctos;
d) Se as sobreimpressdes e ou gravacgdes estdo correctas;

e) Se os sistemas de controlo de linha estdo a funcionar correctamente.
f)

As amostras colhidas durante as operacdes de embalagem ndo podem voltar a
linha.

5.55 - Os produtos suspeitos pela ocorréncia de acontecimentos anormais s
podem ser reintroduzidos na linha depois de submetidos a uma rigorosa investigacdo
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dos factos e a aprovagdo implicita por pessoal autorizado. Estas ocorréncias devem ser
registadas, detalhadamente, e fazer parte integrante da documentacéo do lote.

5.56 - Todas as discrepancias significativas ou observadas durante a reconciliagdo
do lote a granel e dos materiais de embalagem utilizados com a quantidade de
embalagens no final da operagdo devem ser investigadas e comprovadas, antes da
aprovacéo final do lote.

5.57 - Apés o termo da operacdo de embalagem, todo o material que tiver o
cddigo do lote deve ser destruido e a destruicdo registada. Deve haver procedimento
escrito indicando como o material de embalagem sem qualquer marcagdo pode ser
devolvido e entrar no armazeém.

Produto acabado

5.58 - O produto final fica em quarentena até a sua libertacdo definitiva, em
conformidade com as condicdes estabelecidas pelo fabricante.

5.59 - A aprovacdo do produto acabado, para venda, sé é possivel depois da
avaliacdo do produto e da documentacéo do lote, de acordo com as condigdes descritas
no capitulo 6, «Controlo de qualidade».

5.60 - Ap0s a aprovacao dos lotes de produto final, estes passam para 0 armazém
de distribuicdo para serem dispensados, de acordo com as condigdes estabelecidas pelo
fabricante.

Materiais rejeitados, recuperados e devolvidos

5.61 - Os materiais e os produtos rejeitados devem ser claramente marcados como
tal, sendo sempre armazenados em areas separadas, com acesso controlado e restrito.

Estes materiais podem ser devolvidos ao fornecedor, destruidos ou reprocessados.
No entanto, qualquer accdo tomada deve ser aprovada por pessoal autorizado e
registada.

5.62 - O reprocessamento de lotes rejeitados deve ser excepcional. S6 é permitido
se a qualidade do produto final ndo for afectada, se as especificagdes estabelecidas
estiverem todas em conformidade e o reprocessamento for efectuado de acordo com o
procedimento autorizado, apds avaliagdo dos riscos envolvidos. Todos 0s passos do
reprocessamento devem ser documentados e arquivados.

5.63 - A introducdo de todo ou de parte de um lote num outro lote do mesmo
produto, numa determinada fase de fabrico, exige autorizagdo prévia. Estas
recuperacdes devem ser feitas de acordo com um procedimento definido, apds a
avaliacdo dos riscos envolvidos, incluindo eventuais efeitos no prazo de validade do
lote. As recuperagdes e todos 0s seus passos devem ser registados.

5.64 - A necessidade de ensaios suplementares em qualquer lote reprocessado ou
sujeito a adicdo de produtos recuperados deve ser sempre considerada pelo
departamento de controlo de qualidade.

5.65 - Os produtos devolvidos do mercado que deixaram de estar sob o controlo
do fabricante devem ser destruidos, a menos que nao haja dividas quanto a sua
qualidade; podem ser considerados em condi¢fes de voltar ao stock, reembalados ou
incorporados no produto a granel de um lote posterior, depois de serem inspeccionados
e ou controlados pelo departamento de controlo de qualidade, de acordo com
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procedimentos escritos. A natureza do produto, as condi¢Oes especiais de armazenagem,
0 tempo decorrido entre a distribuicdo e devolucdo e o historico do prdprio produto
devem ser condigdes de ponderacdo sobre o destino a dar ao produto devolvido. Nao
deve haver qualquer duvida sobre a qualidade do produto quando se decidir pelo seu
aproveitamento, embora possa ser possivel um reprocessamento quimico para recuperar
0 principio activo.

Qualquer decisdo tomada deve ser sempre registada.

CAPITULO 6
Controlo de qualidade
Principio

O controlo de qualidade diz respeito ndo s6 a amostragem, as especificacfes e aos
ensaios mas também a organizacdo, a documentacao e aos procedimentos de libertacdo
que assegurem a realizacdo de todos os ensaios necessarios e adequados, de modo que
0s materiais ndo sejam aprovados para utilizagdo nem os produtos sejam distribuidos ou
vendidos sem gue a sua qualidade seja considerada satisfatorio.

O controlo de qualidade ndo se confina somente as actividades do laboratorio,
mas deve ser envolvido em todas as decisbes que impliguem com a qualidade do
produto.

E fundamental a independéncia do controlo de qualidade relativamente &
producdo para que a sua actuacdo seja adequada (v. também capitulo 1).

Generalidade

6.1 - Cada detentor de uma autorizacdo de fabrico deve ter um departamento de
controlo de qualidade. Este departamento tem de ser independente de qualquer outro e
estar sob a autoridade de uma pessoa com qualificagdes e experiéncia adequadas.

O departamento tem de ter a disposicdo um ou mais laboratorios de controlo e
possuir recursos, de modo que todas as acgdes de controlo de qualidade sejam
conduzidas com efectividade e confianca.

6.2 - Os principais deveres do dirigente do controlo de qualidade estdo
sumariamente descritos no capitulo 2.

O departamento de controlo de qualidade, como um todo, tem também outros
deveres, tais como estabelecer, validar e implementar todos os procedimentos de
controlo de qualidade, manter as amostras de referéncia dos materiais e dos produtos,
assegurar que os contentores dos materiais e dos produtos estejam correctamente
rotulados, assegurar e gerir um programa de estabilidade dos produtos, participar na
investigacdo das reclamacgdes relacionadas com a qualidade do produto. Todas as
operacdes de controlo de qualidade tém de decorrer orientadas por procedimentos
escritos e, sempre que necessario, ser registadas.

6.3 - A avaliagdo do produto final tem de abranger todos os factores relevantes,
incluindo as condic¢des de producéo, os resultados de ensaios em processo de fabrico, a
verificacdo da documentacdo de producéo, incluindo a de embalagem, e a conformidade
do produto final obtido com as especifica¢fes do produto final.

6.4 - O pessoal do controlo de qualidade deve ter acesso as areas de producgdo ndo
sO para amostragem como para investigacoes, quando necessario.
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Boas préticas de laboratério de controlo de qualidade

6.5 - Tanto as instalagdes como o equipamento do laboratério de controlo devem
estar de acordo com as exigéncias gerais e especificas dadas para as areas de controlo de
qualidade expressas no capitulo 3.

6.6 - O pessoal, as instalacbes e 0 equipamento devem ser apropriados para o
cumprimento das tarefas exigidas pela natureza e volume das operacdes fabris.

Podem ser aceites contratos com terceiros, se tal for necessario, desde que estejam
em conformidade com os principios detalhados no capitulo 7, «Contratos para fabrico e
analises», e que esse facto fique expresso nos registos do controlo de qualidade.

Documentacao

6.7 - A documentacdo de laboratério tem de seguir os principios definidos no
capitulo 4. Uma parte importante desta documentacdo diz respeito ao controlo de
qualidade e as informacdes abaixo indicadas devem estar a disposicdo do departamento
de controlo de qualidade:

Especificacoes;
Procedimentos de amostragem;

Procedimentos para ensaio e de registo de resultados, incluindo boletins analiticos
e cadernos de laboratorio;

Relatérios analiticos e certificados de anélise;
Relatérios de controlo ambiental, quando necessarios;

Relatorios de validagdo e métodos de analise, a usar nos programas de validacéo,
quando necessarios;

Procedimentos para registo de calibracdo dos aparelhos e manutengdo do
equipamento.

6.8 - Todos os documentos de controlo de qualidade correspondentes a um lote
tém de ser arquivados até um ano depois de terminado o prazo de validade desse lote
ou, pelo menos, cinco anos apds a certificacdo da aprovacdo do lote pela pessoa
qualificada, nos termos do n.° 2 do artigo 22.° da Directiva n.° 75/319/CEE.

6.9 - Relativamente a certo tipo de dados, como, por exemplo, resultados de
ensaios analiticos, rendimentos, controlo do ambiente e outros, recomenda-se a
conservagao dos seus registos, de modo a permitir a analise da sua evolugao no tempo.

6.10 - Além da informacdo que faz parte da documentacdo de cada lote, os
registos que se fazem nos cadernos de laboratorio ou, eventualmente, outros que digam
respeito aos lotes tém de ser arquivados e facilmente disponiveis, sempre que
solicitados.

Amostragem

6.11 - As amostras colhidas tém de estar de acordo com os procedimentos escritos
aprovados que descrevam:

O método de amostragem;
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O equipamento a ser usado;

A quantidade de amostra a colher;

As instrucdes para eventuais subdivisdes da amostra;

O tipo e condigdes do contentor que vai conter a amostra;

A identificacdo dos contentores onde foram colhidas as amostras;

As precaucdes especiais a ser observadas, tais como a amostragem de produtos
estéreis ou nocivos;

As condigdes de armazenagem;
As instrucdes para limpeza e conservacdo do equipamento de amostragem.

6.12 - As amostras de referéncia tém de ser representativas do lote dos materiais
ou produtos a que correspondam. Podem igualmente ser colhidas amostras para
controlar partes importantes do processo, como, por exemplo, inicio e fim do processo.

6.13 - Os rotulos aplicados aos contentores das amostras tém de conter as
indicagdes seguintes: contetdo, numero de lote, data da amostragem e referéncia dos
contentores onde a amostra foi colhida.

6.14 - As amostras de referéncia de cada lote de produto final tém de ser mantidas
por um periodo de tempo igual ao prazo de validade, acrescido de um ano, devendo ser
guardadas na sua embalagem final e ser armazenadas nas condi¢des recomendadas.

As amostras de referéncia de matérias-primas que ndo sejam de agua, solventes ou
gases devem ser mantidas num minimo de dois anos, se a estabilidade o permitir.

Quer umas quer outras tém de ter uma dimensdo que permita, no minimo, uma
analise completa.

Ensaios

6.15 - Os métodos de anélise tem de ser validados. Todos 0s ensaios descritos na
autorizacdo de comercializacdo tém de ser executados de acordo com 0s métodos
aprovados.

6.16 - Todos os resultados obtidos tém de ser registados e verificados de modo a
garantir a sua coeréncia. Todos os célculos devem ser cuidadosamente verificados.

6.17 - Os ensaios executados e registados devem incluir, no minimo, a seguinte
informacéo:

a) Nome do material ou produto e, quando for aplicavel, a forma farmacéutica;

b) Numero de lote e as identificacbes e os numeros de lote do fabricante e ou
fornecedor;

c) Referéncias a especificacdes relevantes e métodos de ensaio;

d) Resultados dos ensaios, incluindo observacdes e célculos, bem como
referéncia a qualquer certificado de anélise;

e) Datas das analises;
f) Identificacdo de quem executou 0s ensaios;
g) ldentificacdo de quem verificou os ensaios e os calculos;
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h) A informacdo evidente de que o lote est4d aprovado, rejeitado ou outra
qualquer deciséo do estado de qualidade.
Esta informagdo tem de ser assinada e datada pela pessoa a quem essa
responsabilidade foi atribuida.

6.18 - Todos os ensaios em processo de fabrico, mesmo aqueles que forem feitos
por pessoal da producgéo, tém de ser executados por métodos aprovados pelo controlo da
qualidade e os seus resultados registados.

6.19 - Tem de ser dispensada atencdo especial a qualidade dos reagentes de
laboratdrio, ao material de vidro volumeétrico, as solucdes de reagentes, aos padrdes de
referéncia e aos meios de cultura. Todos eles tém de ser preparados e mantidos de
acordo com procedimentos escritos.

6.20 - Os reagentes de laboratdrio sujeitos a uma utilizagdo prolongada tém de ter
assinalada no rotulo a data de preparacgdo e a assinatura de quem os preparou. O prazo
de validade dos reagentes instaveis e dos meios de cultura tem de estar indicado no
rotulo, assim como as suas condi¢des de armazenagem.

As solucdes volumétricas tem de ter marcada no rétulo a data da Gltima afericéo e
o factor de normalidade resultante.

6.21 - Nos rotulos dos reagentes, padrdes de referéncia e padrGes secundarios
deve ser marcada a data de recepcdo. As instrucdes de utilizacdo e de armazenagem tém
de ser seguidas. Em alguns casos especificados dever-se-4 proceder a identificacao e ou
outros ensaios, ap0s a recepcao ou antes da sua utilizacéo.

6.22 - Os animais utilizados para ensaiar componentes, materiais ou produtos
devem ficar, se for caso disso, em quarentena antes da sua utilizacéo.

Devem ser mantidos e controlados de modo a assegurarem a adequacéo ao fim em
vista. Os animais devem ser identificados e ter um cadastro mostrando a historia da sua
utilizacdo.

CAPITULO 7
Contrato para fabrico e analises
Principio

Os contratos para fabrico e analises devem ser correctamente definidos,
controlados e aceites por ambos os interessados, de modo a evitar confusdes que
possam resultar numa ma qualidade do produto ou do trabalho realizado.

O contrato tem de ser celebrado por escrito entre o contratante e o contratado e
deve ndo so estabelecer os deveres de cada parte mas também explicitar a forma como a
pessoa qualificada exerce a sua responsabilidade quando liberta cada lote.

Nota. - Este capitulo ocupa-se das responsabilidades do fabricante perante a
Direccdo-Geral de Assuntos Farmacéuticos, no que respeita a concessdo de
autorizacdes de fabrico e de comercializagdo. O sistema de contrato ndo afecta de
modo nenhum as responsabilidades das partes perante o consumidor, sendo estas
reguladas por outras disposicGes da legislacdo nacional e comunitaria.
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Generalidades

7.1 - Deve haver um contrato celebrado por escrito entre as partes que englobe o
fabrico e ou as analises e no qual sejam expressas as condi¢des técnicas decorrentes do
contrato.

7.2 - Todas as condigdes para o fabrico e analise do produto, incluindo qualquer
alteracdo, tém de estar de acordo com a autorizagdo de comercializacdo dada para o
produto.

O contratante

7.3 - O contratante é responsavel pela avaliagdo da competéncia do contratado
para a execucdo correcta do trabalho pedido, devendo exigir, por contrato, 0
cumprimento das préaticas de bom fabrico expressas neste Guia.

7.4 - O contratante deve facultar ao contratado toda a informacao necessaria para
que cumpra as operacles contratadas, de acordo com a autorizagdo de comercializagédo e
outras disposi¢des legais. O contratante deve assegurar que o contratado esta ciente de
todos os problemas associados ao produto ou ao trabalho contratado, de modo a evitar
possiveis riscos para as instalacdes, equipamento, pessoal ou outros materiais e
produtos.

7.5 - O contratante deve assegurar que todos os produtos e materiais que lhe sdo
enviados pelo contratado cumprem as especificacdes acordadas e que sdo aprovadas por
uma pessoa qualificada.

O contratado

7.6 - O contratado deve ter instalacGes adequadas, equipamento, conhecimentos,
experiéncia e ainda pessoal competente, de modo a executar satisfatoriamente o trabalho
encomendado pelo contratante. O fabrico por contrato apenas pode ser efectuado por
um fabricante detentor da respectiva autorizacéo.

7.7 - O contratado deve assegurar-se de que todos os produtos e materiais que lhe
foram enviados pelo contratante satisfazem os fins propostos.

7.8 - O contratado ndo pode, sé por si, transferir para terceiros o trabalho que lhe
confiado por contrato sem que o contratante tenha efectuado uma avaliacdo prévia e
aprovado as medidas tomadas. As medidas acordadas entre o primeiro contratado e o
terceiro devem garantir a transferéncia dos dados de fabrico e de analise do mesmo
modo que entre o primeiro contratante e o primeiro contratado.

7.9 - O contratado deve abster-se de qualquer actividade que prejudique a
qualidade do produto fabricado e ou analisado destinado ao contratante.

O contrato

7.10 - O contrato a efectuar entre o contratante e o contratado deve especificar as
responsabilidades de cada um quanto ao fabrico e ao controlo do produto. Os aspectos
técnicos do contrato devem ser delineados por pessoas competentes, com conhecimento
adequado de tecnologia farmacéutica, analise e praticas de bom fabrico. Todos os
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detalhes de fabrico e analise devem estar em conformidade com a autorizacdo de
comercializagéo e ter a concordancia das partes.

7.11 - O contrato deve especificar quais 0os meios ao dispor da pessoa qualificada
para aprovar cada lote, assegurando também que foram fabricados e analisados em
conformidade com a autorizagdo de comercializagdo.

7.12 - O contrato deve especificar claramente quem sdo 0s responsaveis pela
aquisicdo de materiais, ensaio e libertacdo dos mesmos, pela producédo, controlo da
qualidade, incluindo o controlo em processo, bem como pela amostragem e analises.

Se o contrato se referir s6 a analises, deve indicar-se se o contratado faz ou ndo a
colheita de amostras nas instalagdes do fabricante.

7.13 - A documentacdo de fabrico, de anélise e os registos de distribuicdo, assim
como as amostras de referéncia, devem estar sempre a disposi¢do do contratante.

Todos os registos considerados relevantes para a avaliacdo da qualidade de um
produto, em casos de reclamacao ou suspeita de defeitos, devem ser acessiveis e estar
especificados nos procedimentos de reclamagdes e recolhas por defeito do contratante.

7.14 - O contrato deve permitir que o contratante possa visitar as instalagcdes do
contratado.

7.15 - No caso de haver um contrato para analises, o contratado deve aceitar ser
inspeccionado pela autoridade competente.

CAPITULO 8
Reclamacdes e recolha de produto
Principio

Todas as reclamagbes e outras informagfes que possam relacionar-se com
potenciais defeitos do produto devem ser cuidadosamente verificadas, de acordo com
procedimentos escritos. De modo a prever todas as contingéncias e de acordo com o
artigo 28.° da Directiva n.° 75/319/CEE, deve haver um sistema estudado para proceder
a uma recolha rapida e efectiva, no mercado, de produtos defeituosos ou com essa
suspeita, sempre que necessario.

Reclamag0des

8.1 - A pessoa responsavel pelo tratamento das reclamacdes e pelas decisbes que
devem ser tomadas deve ser designada, conjuntamente, com um grupo que possa
auxiliar nessa missao. Se esse responsavel nao for a pessoa qualificada, esta ultima deve
entdo ter conhecimento de qualquer reclamacdo, investigacéo ou recolha.

8.2 - Deve haver procedimentos escritos que descrevam as acgdes a ser tomadas,
incluindo a necessidade de considerar uma recolha, quando o defeito atribuido ao
produto é de modo a considerar essa situacgao.

8.3 - Qualquer reclamacao referente a defeitos do produto deve ser registada, com
todos os detalhes, e ser minuciosamente investigada. A pessoa responsavel pelo
controlo da qualidade deve ser, por norma, envolvida no estudo destes problemas.

8.4 - Se um defeito do produto for descoberto ou se houver suspeita de que ele
existe num lote, deve se avaliada a possibilidade de outros lotes terem sido afectados.
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Se esse lote foi adicionado parcialmente a outros lotes, entdo também esses devem ser
investigados.

8.5 - Todas as decisGes e medidas que forem toma das como resultado de uma
reclamacdo devem ser registadas e referenciadas na documentagédo dos lote afectados.

8.6 - O registo de reclamaces deve ser regular mente revisto para que se verifique
se hé problemas especificos ou repetitivos com um dado produto que requeiram especial
atencdo ou a possibilidade de uma recolha no mercado.

8.7 - Sempre que um fabricante tenha de tomar medidas por uma produgéo
defeituosa, por produto deteriorado ou por graves problemas de qualidade com um
produto, deve comunicar este facto a Direcgdo-Geral de Assuntos Farmacéuticos.

Recolhas

8.8 - A pessoa designada para a execucdo e coordenagdo de uma recolha deve
dispor de um conjunto adequado de colaboradores, que, com a devida urgéncia, actuem
em todos os aspectos da missdo para que foram designados. A pessoa nomeada deve
ser, por via de regra, independente dos departamentos de comercializagdo e vendas. Se o
responsavel indicado ndo for a pessoa qualificada, entdo esta Gltima deve ser
devidamente informada da situacéo.

8.9 - Devem ser estabelecidos procedimentos escritos, regularmente registos e
actualizados, sempre que necessario, de maneira que uma recolha decorra rapidamente.

8.10 - As operacGes de recolha devem estar preparadas para que arranquem
prontamente e em qualquer momento.

8.11 - Todas as autoridades competentes de qualquer pais onde um produto que
necessita de ser sujeito a uma recolha foi distribuido necessitam de ser rapidamente
informadas.

8.12 - Os registos de distribuicdo devem ser rapidamente obtidos e, logo que uma
recolha seja desencadeada, devem ser entregues a pessoa designada para a dirigir. Deve
também ser preparada uma lista em que constem os armazenistas, hospitais ou outros
pontos de distribuicdo. Esta lista deve conter moradas e numeros de telefone
actualizados, incluindo os numeros a contactar fora das horas normais de servico.
Nestas listas devem constar também os produtos exportados e as amostras médicas.

Nos registos de distribuicdo devem figurar sempre o numero do lote e a
quantidade distribuida.

8.13 - Os produtos recolhidos devem ser identificados e armazenados em
separado, em area restrita, onde aguardem uma deciséo sobre o seu destino.

8.14 - Os progressos do processo de recolha devem ser registados e, no final, deve
ser feito um relatério em que conste a reconciliacdo entre a quantidade distribuida do
produto e a quantidade recolhida durante a operacéo.

8.15 - A eficiéncia dos procedimentos de recolha deve ser avaliada com uma
periodicidade regular.
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CAPITULO 9
Auto-inspeccdes
Principio

A auto-inspeccdo deve ser feita para que se assegure que as praticas de bom
fabrico estdo implementadas e estdo a ser seguidas, propondo, quando necessario,
medidas correctivas.

9.1 - Os assuntos de pessoal, instalacOes, equipamento, producdo, controlo da
qualidade, distribuicdo dos medicamentos, procedimentos para o controlo das
reclamagdes, programa de recolhas e auto-inspec¢bes devem ser revistas com
programas preestabelecidos, de modo a comprovar a sua conformidade com os
principios da garantia de qualidade.

9.2 - As auto-inspeccdes devem ser conduzidas de forma independente, mas
detalhada, por pessoa ou pessoas competentes designadas pela empresa. Auditorias
independentes por peritos externos podem considerar-se Uteis.

9.3 - Todas as auto-inspec¢BGes devem dar origem a um relatério. Os relatorios
devem conter todas as observacOes decorrentes da inspeccéo e, quando for caso disso,
mencionar também as medidas correctivas. As correc¢des efectuadas em consequéncia
das recomendacdes feitas durante a inspec¢do devem constar num relatorio escrito.

NORMAS SUPLEMENTARES
1 - Fabrico de preparaces estéreis
Principio

O fabrico de preparacOes estéreis necessita de cuidados especiais, de modo a
minimizar os riscos de contaminacdo microbiologica, de particulas e de contaminagéo
por pirogénios.

O atingir destes objectivos depende muito de destreza, do treino e da atitude do
pessoal envolvido neste tipo de operacGes. A garantia de qualidade assume grande
importancia neste campo e as opera¢fes devem seguir escrupulosamente métodos de
preparagéo e procedimentos cuidosamente estabelecidos e validados.

Nota - Estes conceitos ndo substituam os capitulos correspondentes do Guia,

realcando apenas pontos especificos do fabrico de preparagdes estéreis.

Generalidades

1 - O fabrico de preparacGes estéreis deve ser feito em &reas limpas, em que a
entrada do pessoal e dos materiais é feita por antecamaras. As areas limpas devem ser
mantidas num estado de limpeza convencionado e alimentadas com ar adequadamente
filtrado.

2 - As operagOes para a preparacdo dos componentes, preparacdo do produto,
enchimento e esterilizagdo tém de ser feitas em areas limpas e separadas.
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3 - As areas limpas para o fabrico de produtos estéreis séo classificadas, de acordo
com as caracteristicas adequadas do ar, nas classes A, B, C e D. Essas caracteristicas
séo especificadas na tabela seguinte:

Sistema de classificacdo do ar para o fabrico de produtos estéreis

NUmero maximo de particulas
permitidas por metro cubico igual , .. -,
ou superior a: Ndmero maximo perm_lltldq
Classes de microorganismos vaiaveis
por metro cubico.
05n 5H
A (fluxo laminar) .......cc.coe.e. 3500| Nenhuma Menos de 1(*)
B oo 3500 Nenhuma (*)5
C o 350000 2000 100
D o 3500000 20000 500
Notas

O sistema de fluxo de ar laminar deve produzir uma velocidade homogénea do fluxo de 0,30 m/s,
quando vertical, e 0,45 m/s, quando horizontal.

Num bom sistema de ventilagdo equipado com filtros HEPA, o nimero de renovagdes de ar por
hora deve ser superior a 20, de modo que se atinja as classes B, C, e D.

Os valores indicados com (*) serdo viaveis quando resultarem de um ndmero de amostras
consideravelmente grande.

Os numeros indicados como valor maximo para as particulas correspondem, aproximadamente, ao
US Federal Standard 209 C.

E considerado como aceite ndo ser possivel demonstrar a conformidade com os padres de
particulas num dado ponto de enchimento, quando a operacdo esta em progresso, devido ao facto de o
produto gerar por si s6 particulas ou goticulas.

4 - Cada operagdo de fabrico requer um ar com um nivel de limpeza apropriado,
de modo a minimizar os riscos de contaminacdo por particulas ou microrganismos do
produto ou dos materiais que estdo a ser manuseados.

Os n.os 5 e 6 indicam as classes minimas admissiveis para as diferentes operagdes de
fabrico. As condi¢Ges ambientais em particulas e em microrganismos dadas no quadro
anterior tém de ser mantidas na zona proxima sempre que o produto esteja presente.

As condicfes ambientais devem ser mantidas mesmo que sejam alteradas na zona
envolvente e recuperadas apds um curto periodo de limpeza.

A utilizagéo de barreiras tecnologicamente absolutas e de sistemas automatizados,
para evitar a intervencdo humana nas areas de operagoes, tém evidentes vantagens para
a garantia da esterilidade dos produtos fabricados.

Quando estas técnicas forem utilizadas, as recomendacdes feitas nestas «Normas
suplementares», especialmente quando se tratar de qualidade do ar e do seu controlo,
continuam a aplicar-se, com uma adequada interpretacdo dos termos «zona de trabalho»
e «ambiente».

As operacOes de fabrico sdo divididas em duas categorias: a primeira, em que a
preparacdo é esterilizada no fim, depois de ter sido fechada hermeticamente no seu
recipiente final; a segunda é constituia aquelas em que alguns dos passos ou todos tém
de ser conduzidos em condicOes assépticas.

Produtos esterilizados no recipiente final.

5 - A preparagdo das solucOes deve ser efectuada em ambiente de classe C, de
modo a conseguir uma contagem baixa em particulas e microrganismos adequada para a
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filtracdo e esterilizacdo. Pode utilizar-se um ambiente de classe D, desde que se tomem
precaucdes para minimizar a contaminagdo, como, por exemplo, 0 uso de recipientes
fechados.

Quando se fabricarem solucdes parentéricas de grande volume, as zonas de
trabalho tém de estar sob um fluxo laminar que garanta um ambiente de classe C.
Recomendam-se também as mesmas condicdes para a producdo de solucdes
parentéricas de pequeno volume.

A preparacdo e o enchimento de pomadas, cremes, suspensdes e emulsdes devem
ser geralmente feitos num ambiente de classe C antes de serem submetidos a
esterilizagdo final.

PreparacOes assépticas

6 - O manuseamento das matérias-primas deve ser feito num ambiente de classe C
se houver uma filtracéo estéril no final. Caso contrario, usa-se uma zona de ambiente de
classe A integrada num ambiente de classe B.

A preparacdo de solugdes que sdo sujeitas a uma filtracdo estéril durante o
processo de fabrico pode ser feita em ambiente de classe C; caso contrario, deve ser
preparada uma zona de ambiente de classe A, integrada num ambiente de classe B.

O manuseamento e o enchimento de produtos preparados assepticamente, sejam
de grande ou pequeno volume, devem ser feitos em ambiente de classe A, integrado
num ambiente de classe B.

A preparacdo e o0 enchimento de pomadas, cremes, suspensdes e emulsdes devem
ser feitos em ambiente de classe A, integrado num ambiente de classe B, se a operagao
decorrer em contentor aberto e sem filtracéo.

Pessoal

7 - S6 entrard nas areas limpas o pessoal estritamente necessario. Este facto é
particularmente importante quando se tratar de preparacGes assépticas. Todas as
inspeccdes e controlos devem ser feitos do lado de fora das areas, sempre que possivel.

8 - Todo o pessoal, mesmo o de limpeza e de manutencdo, que trabalhe nestas
areas deve receber formacdo periddica, focando a preparacdo de produtos assepticos,
conhecimentos basicos de microbiologia e de higiene. Quando houver pessoal que nao
tenha sido treinado, como, por exemplo, pessoal de outras empresas que tenha de entrar
nestas areas para proceder a reparagdes, ha que tomar todos 0s cuidados necessarios e
submete-lo a uma supervisdo muito cuidada.

9 - O pessoal que tenha estado directamente envolvido em trabalhos com tecidos
animais ou culturas de microrganismos nao pode entrar nas areas de producdo estéril
diferentes daquelas sem que tenha feito uma descontaminacdo adequada, seguindo
procedimentos rigorosos e claramente definidos.

10 - O pessoal envolvido em operacdes assépticas deve observar normas rigorosas
de higiene pessoal e de limpeza e ainda estar instruido para comunicar situacdes de
salide anormais em que possa disseminar mais contaminantes do que o usual.

E conveniente uma inspeccdo médica do pessoal sempre que as situacdes 0
justifiguem. Quando haja determinado pessoal que possa constituir um risco de
contaminacdo microbioldgica, deve haver alguém competente que tome as decisdes
adequadas.
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11 - N&o é permitido trazer para as &reas limpas os fatos que se usam na rua. O
pessoal que entra nos vestiarios onde vai mudar de roupa j& deve trazer vestidos os fatos
que habitualmente se usam na fabrica. Tem de haver procedimentos escritos quanto a
lavagem e mudanga de roupa.

12 - A qualidade da roupa a utilizar deve ser adaptada ao processo que vai
decorrer, de modo a evitar a contaminagdo do produto.

13 - Néo é permitido usar dentro das areas limpas reldgios de pulso, adornos ou
cosméticos que possam originar particulas.

14 - A roupa a usar deve ser adequada a classe de ambiente em que o pessoal vai
trabalhar. A roupa a utilizar para cada caso € a seguinte:

Classe D - o cabelo e as barbas, quando as houver, tém de estar cobertos. Tem de
ser usado um fato protector, com sapatos apropriados ou meia-bota. Devem ser
tomadas medidas que evitem qualquer contaminacdo vinda do exterior da area
limpa.

Classe C - o cabelo e as barbas, quando as houver, tém de estar cobertos. Tem de
ser usado um fato completo com calcas, ou de duas pecas, apertado nos pulsos e
fechado no pescoco. Devem ainda usar-se sapatos apropriados ou meia-bota. O
tecido ndo pode largar fibras ou particulas.

Classe B - o cabelo e as barbas, se as houver, tém de estar completamente
cobertos com um capuz integral e tém de entrar na gola do fato A face tem de
estar coberta com uma mascara que evite a disseminacdo de goticulas. As maos
tém de estar cobertas com luvas de borracha ou de plastico, esterilizadas e ndo
pulverizadas. Os pés tém de estar cobertos com meias-botas esterilizadas. As
bainhas das calgas tém de estar dentro da botas, assim como a bainha das mangas
dentro das luvas. Todo o fato ndo pode libertar fibras ou particulas, assim como
ndo pode permitir que particulas do corpo passem para fora.

15 - Por cada periodo de trabalho na classe B, cada um dos operadores deve ter a
sua disposi¢do um equipamento limpo e esterilizado, como foi descrito acima, ou, pelo
menos, uma vez por dia, se os resultados do controlo deste procedimento o justificarem.
As luvas devem ser regularmente desinfectadas e as mascaras mudadas em cada sessao
de trabalho. A utilizacdo de roupa ndo reutilizavel pode justificar-se nalgumas
circunstancias.

16 - A roupa das zonas limpas deve ser lavada e limpa, de modo a haver uma
garantia de que mais tarde ndo vai libertar contaminantes indesejaveis nas areas onde
vai ser utilizada. Lavandarias destinadas sé a este tipo de roupa sdo consideradas como
uma boa solucdo. Pecas de equipamento rotas pelo uso, deficiente lavagem ou
esterilizacdo podem aumentar o risco de libertagdo de particulas. Tanto a lavagem como
a esterilizacdo devem obedecer a procedimentos escritos.

Instalacdes

17 - Nas areas limpas, as superficies expostas tém de ser lisas, impermeaveis e
sem fissuras, para minimizar a libertagdo ou a acumulacdo de particulas ou
microrganismos, permitindo a aplicacdo repetida de agentes de limpeza e de
desinfectantes, quando for caso disso.
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18 - Para reduzir a acumulagéo de poeiras e facilitar a limpeza, devem evitar-se
recantos de limpeza dificil, saliéncias, prateleiras, armarios e equipamento
desnecessario.

As portas devem ser simples e sem recantos de limpeza dificil; as portas
deslizantes ndo podem ser utilizadas, pelas raz6es apontadas.

19 - Os tectos falsos devem ser estanques, para evitar a contaminagdo do espago
através deles.

20 - Tanto a tubagem como as condutas de qualquer espécie devem ser instaladas
sem ressaltos, para que se possam limpar facilmente.

21 - Os esgotos e as bacias devem ser evitados, sempre que possivel, e devem ser
excluidos das &reas onde decorram operagGes assépticas. Quando tiverem de ser
instalados, devem ser desenhados, localizados e mantidos de modo a minimizar o risco
de contaminagdo microbiologica. Devem ser ligados com sifdes eficientes, facilmente
lavaveis e com respiradouros que evitem o refluxo.

22 - Os vestiarios devem ser concebidos como antecamaras e devem ser usados de
modo a estabelecerem diferentes estddios na mudanca de roupa que minimizem as
contaminacdes microbioldgicas e por particulas da roupa que vai ser utilizada nas
operacdes estéreis. Devem ser insuflados, de modo eficaz, com ar filtrado. Por vezes é
aconselhavel a utilizacdo de vestiarios separados a entrada e a saida das zonas limpas.

Os lavatorios devem ser instalados apenas nos vestiarios.

23 - As duas portas da antecAmara ndo podem estar simultaneamente abertas,
devendo haver um sistema que o impeca. Em complemento, deve haver também um
sistema de alarme, sonoro ou luminoso, que alerte para a situacdo indicada. E
obrigatéria a existéncia de um destes sistemas.

Equipamento

24 - Deve haver um sistema de ventilacdo que produza ar filtrado e que mantenha
uma pressao positiva da area de operac6es em relacdo as zonas circundantes.

A ventilacdo deve ser eficiente e adequada as condigdes exigidas. Deve também
ter-se especial atencdo nas zonas de alto risco, tais como aquelas em que o produto e 0s
componentes limpos que o contactam estdo expostos. As condicBes de filtracdo e os
diferenciais de pressdo podem eventualmente ser reforcados, quando se estiver na
presenca de estirpes patogénicas, produtos altamente téxicos ou radioactivos, virus
vivos ou materiais ou produtos bacterioldgicos. A descontaminacao das instalagdes e do
ar efluente de certas zonas limpas pode ser necessaria em certas operacoes.

25 - E necessario demonstrar que o sistema de ventilacio ndo constitui um risco
de contaminacdo, disseminando particulas originadas por pessoas, equipamento ou
operacdes para as zonas de alto risco do produto.

26 - Deve haver um sistema de alarme para indicar as falhas de ventilacdo. Deve
haver mandmetros diferenciais entre as zonas limpas e as circundantes, devendo as
diferencas ser registadas periodicamente.

27 - Nao é permitida a passagem entre uma zona limpa da classe B e uma area de
processamento de classe inferior por tapete rolante, a ndo ser que este seja esterilizado
permanentemente, através de um tdnel de esterilizag&o.
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28 - Sempre que possivel, as ligacdes, a assisténcia, a manutencdo e as reparacdes
do equipamento devem ser feitas fora das &reas limpas.

Para que essa circunstancia se verifique, € necessario que o material tenha sido
concebido e instalado com esse objectivo. Se for necessaria uma esterilizacdo, esta deve
ser feita depois da montagem final do equipamento.

29 - Quando a manutengdo do equipamento for feita fora da area limpa, a area
deve ser limpa e desinfectada, quando for caso disso, antes de voltar a ser utilizada, se
as condicdes de limpeza e ou assepsia exigidas ndo forem mantidas durante a assisténcia
ao equipamento.

30 - Todo o equipamento, incluindo o de esterilizagdo, o sistema de ventilagdo e
0s sistemas de tratamento de &gua, incluindo os destiladores, devem ser submetidos a
uma manutencao preventiva e a uma validacdo planeadas.

A utilizacdo do material e dos sistemas apds a manutengdo tem de ser aprovada
pelo controlo de qualidade.

31 - As instalagOes para tratamento da dgua devem ser projectadas, construidas e
mantidas de modo a produzirem uma agua fiavel de qualidade adequada. Nenhuma
instalacdo deve produzir mais dgua do que a sua capacidade. A agua deve ser produzida,
armazenada e distribuida de modo a evitar o crescimento microbiolégico, como, por
exemplo, mantendo a circulacdo constante a temperaturas da ordem dos 70°C.

Higienizacao

32 - A higienizacdo das areas limpas é particularmente importante. Estas devem
ser frequente e escrupulosamente limpas. Ndo s6 os procedimentos escritos mas
também os programas de execucdo tém de ser aprovados pelo departamento de controlo
de qualidade.

Quando for necessario utilizar desinfectantes, deve ser usado mais de um tipo.
Periodicamente deve ser feito o controlo dos desinfectantes usados, de modo a
comprovar que ndo ha neles o desenvolvimento de espécies resistentes.

33 - Os detergentes e os desinfectantes devem ser controlados quanto a
contaminagdo microbioldgica. As suas diluigdes ndo devem ser guardadas por longos
periodos, a ndo ser que tenham sido esterilizadas. Os frascos que nao estejam
completamente cheios ndo devem ser guardados.

34 - Considera-se a fumigacdo como um processo Util para reduzir a
contaminagdo microbioldgica em lugares inacessiveis.

35 - As éareas limpas devem ser controladas durante as operagdes, a intervalos
programados, quanto a contagem microbiolégica.

Quando nestas areas decorram operacGes assepticas, os intervalos de controlo
devem ser mais curtos e os resultados obtidos das contagens devem ser considerados na
aprovacdo dos lotes. E desejavel que se fagam controlos adicionais fora das operacdes
de produgéo, quando se faz a validagdo dos sistemas, limpezas ou fumigacoes.

Processo da fabrico

36 - Devem ser tomadas precaucgdes para minimizar a contaminagdo durante todas
as fases do processo, incluindo as anteriores a esterilizagao.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

19



Legislacdo Farmacéutica Compilada Portaria n.° 42/92, de 23 de Janeiro

37 - As preparagBes de origem microbioldgica ndo podem ser feitas, cheias ou
usadas para 0 processamento de outros medicamentos; contudo, vacinas feitas com
organismos mortos ou de extractos bacterianos podem ser cheias ap6s a inactivacéo nas
mesmas instalacdes que outros medicamentos estéreis.

38 - Os processos assépticos ou modificagdes significativas tém de ser validados,
usando meios nutritivos estéreis em simulacdo do processo que vai ser usado. Esta
validacao tem de ser repetida a intervalos definidos.

39 - Devem ser tomadas as devidas precaucdes para que as validagdes ndo possam
por em perigo o processo de fabrico.

40 - As fontes de abastecimento de &gua, o equipamento para 0 seu tratamento e a
agua tratada devem ser controlados, quanto a contaminacdo quimica e biologica, e,
quando for caso disso, deve também ser feito o controlo para as endotoxinas. Tanto 0s
resultados dos ensaios efectuados como eventuais ac¢Ges que tenham sido tomadas
devem ser mantidos em registo.

41 - As actividades das areas limpas, principalmente quando decorrem operacdes
assépticas, devem ser restringidas ao minimo necessario e 0s movimentos do pessoal
devem ser controlados e metodicos, de modo a evitar excessivas dispersdes de
particulas e organismos, por movimentos inadequados. A temperatura e a humidade ndo
devem originar ambientes demasiado incomodos, tendo em vista 0 vestuario que é
necessario usar.

42 - A contaminacdo microbioldgica das matérias-primas deve ser minima. A
carga microbioldgica deve ser controlada antes da esterilizacdo. As especificacdes
devem incluir as exigéncias de qualidade microbioldgica, quando for necessario
controlar este parametro.

43 - Os contentores e materiais que possam originar fibras devem ser evitados nas
zonas limpas e devem ser completamente abolidos quando estiverem a decorrer
operacdes estéreis.

44 - Os componentes, 0s recipientes e 0 equipamento devem ser manuseados de
modo que ndo sejam recontaminados apos a Ultima fase da operacdo de limpeza.

45 - O intervalo que decorre entre a lavagem, a secagem e a esterilizagdo dos
componentes, dos recipientes e do equipamento, assim como o intervalo que decorre
entre a esterilizacdo e a utilizagdo, devem ser o mais curtos possivel, sujeitos a um
tempo limite, de acordo com as condigdes de armazenagem.

46 - O tempo que medeia entre o inicio da preparacdo de uma solucdo e a sua
esterilizacdo ou filtracdo esterilizante deve ser o mais curto possivel. Para cada produto
deve ser estabelecido um méximo, tendo em conta a sua composi¢do e condi¢des de
armazenagem.

47 - A contaminacdo microbioldgica deve ser minima antes da esterilizagdo. Deve
ser estabelecido um limite de contaminacdo, imediatamente antes da esterilizacdo, que
esteja relacionado com a eficiéncia do método que vai ser usado e com o risco de
pirogénios. Todas as solugdes e, muito especialmente, as de grande volume destinadas a
perfusdo devem ser filtradas, se possivel, por filtros esterilizantes antes do enchimento.

48 - Os componentes, 0s recipientes e 0 equipamento ou qualquer outro artigo
necessario, nas areas limpas em que se esta a utilizar o processo asséptico, deve ser
esterilizado e passado para a area por esterilizadores de porta dupla, embutidos na
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parede, ou por qualquer outro processo que permita 0 mesmo objectivo de ndo consentir
a contaminacgao.

49 - A eficécia de qualquer novo processo deve ser validada e a validagdo tem de
ser repetida, a intervalos regulares, sendo igualmente obrigatoria sempre que haja
mudancgas significativas no processo ou no equipamento.

Esterilizacdo

50 - Todos os processos de esterilizagdo necessitam de ser validados. Deve haver
preocupacOes especiais quando o método que se pretende usar ndo estd descrito na
edicdo vigente da Farmacopeia Portuguesa ou quando for utilizado com solucGes
aquosas ou oleosas simples. Sempre que possivel, 0 método de esterilizacdo pelo calor
deve ser o escolhido. Em qualquer caso, o processo de esterilizagdo a utilizar deve estar
de acordo com as autorizagbes de comercializacdo e de fabrico aprovadas para o
produto.

51 - Antes de um processo de esterilizagdo ser adoptado, deve ser verificada a sua
adequacdo e eficacia em relacdo ao produto, comprovando que sdo conseguidas as
condicdes de esterilidade desejadas em todos os pontos e tipos de carga que venham a
ser processados. Este tipo de trabalho deve ser repetido periodicamente, com intervalos
programados, no minimo anualmente, e sempre que haja alteracdes significativas do
equipamento. Devem ser mantidos os registos dos resultados obtidos nestas validagdes.

52 - Para que haja uma esterilizacdo eficaz da totalidade do material é necessario
que ele seja submetido a um tratamento adequado e que o processo tenha sido delineado
para assegurar o fim pretendido.

53 - Os indicadores bioldgicos devem ser considerados apenas como um método
adicional de controlo da esterilizacéo.

Quando estes forem utilizados, devem ser tomadas precaucdes especiais para
evitar a contaminacdo microbioldgica dos materiais por parte dos indicadores.

54 - Devem existir processos expeditos que permitam a clara diferenciacdo entre
0s produtos que nao foram esterilizados daqueles que ja o foram.

Cada cesto, tabuleiro ou contentor de produtos ou componentes deve ser rotulado
de modo evidente, tendo o nome do produto, o lote e a indicacdo se estd ou ndo
esterilizado. Podem ser usadas fitas adesivas indicadoras de que o lote ou sublote
passou pela esterilizacdo, mas hd que ter em conta que este sistema ndo indica
forcosamente o produto ou material estdo estéreis.

Esterilizacao pelo calor

55 - Cada ciclo de esterilizacdo deve ser registado num gréafico, tempo versus
temperatura, com um detalhe adequado, ou por outro equipamento que permita
fiabilidade e precisao.

56 - Deve ser dado tempo suficiente para que a carga a esterilizar atinja a
temperatura pretendida antes de comecar a contar o tempo de esterilizacdo. O tempo
deve ser determinado para cada tipo de carga.

57 - Apos a fase de alta temperatura de um ciclo de esterilizacdo, devem ser
tomadas precaucdes para evitar contaminag0es da carga durante a fase de arrefecimento.
Qualquer fluido ou gas que contacte com o produto deve estar esterilizado, a ndo ser que
se possa demonstrar que qualquer recipiente com fissuras ndo serd aprovado para uso.
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Calor humido

58 - A temperatura e a pressdo devem ser usadas conjuntamente para controlar o
processo. O registador de temperatura deve ser, por via de regra, independente do
comando da maquina, devendo haver um termometro indicador em que as leituras
possam ser periodicamente verificadas, por comparacdo com o0s valores obtidos no
gréafico, durante o periodo de esterilizagdo. Quando as autoclaves estdo ligadas a um
esgoto no fim da cdmara, pode também ser necessario registar a temperatura neste ponto
durante o processo.

Devem fazer-se ensaios periddicos da estanquicidade da cdmara, quando a fase de
vacuo faz parte do ciclo.

59 - Os artigos a esterilizar, quando ndo sejam produtos contidos em recipientes
estanques, devem ser embrulhados em materiais que permitam a remoc¢do do ar, a
penetracdo do vapor e ainda que evitem a recontaminacao apés a esterilizacdo. Todas as
partes da carga devem estar em contacto com a agua ou com o vapor saturado, a
temperatura exigida e durante o tempo estipulado.

60 - Deve haver o cuidado de se utilizar para a esterilizagdo um vapor de
adequada qualidade que ndo contenha aditivos a um nivel que possa contaminar o
produto ou 0 equipamento.

Calor seco

61 - O processo a utilizar deve incluir um sistema de circulacdo de ar que
mantenha uma pressao positiva, de modo a evitar a entrada de ar que nédo é estéril. No
caso de se optar por um sistema que forneca o ar, este deve passar atraves de um filtro
capaz de reter microrganismos. Quando o processo tem também a intencdo de remover
pirogénios, devem fazer-se ensaios de confirmacdo, usando endotoxinas para validar os
filtros.

Esterilizacao por radiacfes

7

62 - A esterilizacdo por radiacOes € usada principalmente com produtos e
materiais termo-sensiveis. Por outro lado, muitos medicamentos e materiais de
embalagem sdo sensiveis as radiacdes; portanto, este método s6 deve ser aplicado
quando ndo haja efeitos nocivos comprovados experimentalmente. Note-se que a
radiacdo ultravioleta ndo €, por via de regra, um método aceitavel de esterilizacao.

63 - Durante o processo de esterilizacdo a radiacdo deve ser medida. Com esse
propasito, devem ser usados dosimetros que sejam independentes da quantidade de dose
aplicada, dando uma medida quantitativa da dose recebida pelo produto. Os dosimetros
devem ser incluidos na carga em quantidade suficiente e tdo proximos uns dos outros
que permitam assegurar que ha sempre um dosimetro na camara.

Quando se utilizam dosimetros de plastico, estes s devem ser usados dentro do
tempo estabelecido para a sua calibragdo. Igualmente a leitura dos valores deve ser feita
tdo proxima quanto possivel da incidéncia da radiacao.

Os indicadores bioldgicos apenas podem ser usados como um controlo adicional.
Os discos de cor sensiveis as radiacbes podem ser utilizados para diferenciar as
embalagens que foram submetidas as radiacfes daquelas que ndo o foram; ndo podem,
no entanto, ser considerados como indicadores de garantia da esterilidade.
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Toda a informag&o obtida durante o processo deve ser registada na documentagéo
do lote.

64 - Os métodos de validagdo do processo utilizado devem assegurar que 0s
efeitos das variagOes de densidade das embalagens foram considerados.

65 - Os procedimentos para 0 manuseamento dos materiais devem assegurar que
ndo ha o perigo de mistura entre os produtos irradiados com os ndo irradiados. Cada
embalagem deve ter um indicador sensivel as radiagdes que mostre quais as que foram
submetidas, ou ndo, ao tratamento.

66 - A dose total de radiacéo deve ser aplicada durante um tempo predeterminado.
Esterilizacdo pelo 6xido de etileno

67 - Este método s6 deve ser usado quando nenhum outro for vidvel. Durante a
validagdo do processo, deve comprovar-se que ndo ha efeitos nocivos para o produto e
que o tempo de eliminacdo do gas € suficiente para que os residuos do gas e dos
produtos de reaccéo estejam abaixo do limite definido como aceitavel para o produto ou
material em questdo.

68 - E essencial que haja um contacto directo entre o gas e as células microbianas.
Devem tomar-se precauces de modo a evitar a presenca de microrganismos incluidos
em cristais ou proteinas secas. A natureza e a quantidade dos materiais de embalagem
podem afectar significativamente o processo.

69 - Os materiais devem ser postos em equilibrio com a temperatura e a humidade
exigidas pelo processo antes de serem submetidos a acc¢do do gas. O tempo consumido
anteriormente deve ser tomado em conta, de modo a minimizar o tempo anterior a
esterilizagéo.

70 - Cada ciclo de esterilizacdo deve ser controlado com indicadores biol6gicos
adequados, usando um numero suficiente deles, espalhados pela carga. A informacédo
resultante deve ser registada na documentacéo do lote.

71 - Os indicadores bioldgicos devem ser guardados, de acordo com as instrucoes
do fabricante, e a sua eficacia deve ser comprovada com controlos positivos.

72 - Por cada ciclo de esterilizacéo, deve ser registado, na documentacédo do lote,
0 tempo utilizado para completar o ciclo, a presséo, a temperatura e a humidade dentro
da camara durante o processo e a concentracdo do gas. A temperatura e a pressao devem
ser registadas em graficos e estes devem fazer parte do processo.

73 - Apos a esterilizacdo, a carga deve ser mantida numa area ventilada, de modo
a permitir que o gas residual e os produtos de reaccdo baixem até ao limite
preestabelecido. O processo deve ser validado.

Filtracdo de medicamentos que ndo podem ser esterilizados no seu recipiente
final

74 - A filtragdo, por si sO, ndo € considerada suficiente quando a esterilizagdo no
recipiente final for possivel. Tendo em vista os métodos disponiveis, a esterilizacdo pelo
vapor deve ser a preferivel. Quando o produto ndo puder ser esterilizado no seu
recipiente final, entdo as solucBes ou liquidos devem ser filtrados para um recipiente
previamente esterilizado, através de um filtro estéril com um poro nominal de 0,22 (mi),
ou menor, ou entdo com propriedades de retencdo de microrganismos. Estes filtros
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podem remover bactérias e fungos, mas ndo todos os virus e micoplasmas.
Considerando este facto, o processo de filtragdo deve ser complementado com algumas
fases de aquecimento.

75 - Devido aos riscos potenciais do método de filtragdo em comparacdo com
outros processos, € aconselhavel fazer outra filtracdo por filtro de retencdo de
microrganismos imediatamente antes do enchimento.

76 - Nao devem ser usados filtros que libertem particulas.

77 - A integridade do filtro deve ser verificada por qualquer método adequado,
como o ensaio de bolha, imediatamente depois da utilizagéo.

E igualmente aconselhavel fazer o ensaio de integridade imediatamente antes de
utilizar o filtro. O tempo gasto para a filtragdo de um dado volume da solugéo a granel e
o diferencial de pressdo durante a operagdo devem ser determinados na validacdo do
processo. Quaisquer diferengas significativas em relagdo aos parametros determinados
devem ser anotadas e investigadas. Os resultados destas verificagdes devem ser
anotados na documentacao do lote.

78 - O mesmo filtro ndo pode ser utilizado para mais de um dia de trabalho, a ndo
ser gque essa circunstancia tenha sido validada.

79 - Um filtro ndo pode afectar um produto pela retencdo de qualquer dos seus
componentes ou pela introdugdo de outras substancias.

Acabamentos dos produtos estéreis

80 - Os recipientes devem ser fechados por métodos adequados, devidamente
validados. A integridade dos recipientes deve ser verificada em amostras, segundo
procedimentos adequados.

81 - Os recipientes fechados sob vacuo devem ser submetidos a amostragem e as
amostras ensaiadas, para verificar a manutencdo do vacuo, apés um periodo de tempo
predeterminado.

82 - Os recipientes que contenham produtos parentéricos devem ser
inspeccionados individualmente. Quando a inspeccdo for visual, deve ser feita sob
condicdes, adequadas e controladas, de luz e de contraste.

Os operadores destinados a este trabalho devem ser sujeitos a inspeccles
periddicas da acuidade visual, com 6culos, se os usarem, e ter intervalos frequentes no
periodo de trabalho.

Se forem usados outros métodos de inspecc¢do, 0 processo tem de ser validado e a
fiabilidade do equipamento deve ser verificada periodicamente.

Controlo de qualidade

83 - O ensaio de esterilidade feito no final do lote deve ser considerado como o
ultimo de uma série de medidas de controlo pelas quais a esterilidade é assegurada.

84 - As amostras para 0 ensaio de esterilidade devem ser representativas da
totalidade do lote, devendo haver especial incidéncia nas partes do lote que representam
maior risco de contaminagdo, como, por exemplo:
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a) Produtos que tenham sido cheios assepticamente - as amostras devem incluir
recipientes cheios, no principio e no fim do lote, e ainda ap6s uma paragem
significativa da operagéo;

b) Produtos que tenham sido esterilizados pelo calor, no seu recipiente final - as
amostras devem incluir recipientes das zonas potencialmente mais frias da
carga.

85 - Com as preparagdes injectaveis deve haver especial cuidado no controlo da
agua, dos produtos intermédios e do produto final quanto as endotoxinas, seguindo o
método prescrito na Farmacopeia Portuguesa, apés a validacdo para cada tipo de
produto. Para as solucfes de grande volume para perfusdo, o controlo da &gua e dos
produtos intermédios deve ser sempre feito em complemento dos ensaios exigidos pela
autorizacdo de comercializagdo para o produto final.

Quando a amostra mostrar que nao ha conformidade com as especificacdes, a
causa deve ser investigada e devem ser tomadas providéncias, quando necessarias.
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