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SERVICOS DE SAUDE
Aviso
Despacho n.° 09/55/2012

Usando da faculdade conferida pelo n.° 3 do artigo 77.° do
Decreto-Lei n.° 58/90/M, de 19 de Setembro, o director dos Ser-
vigos de Saide determina:

1. Em conformidade com as orientagdes emitidas pela Orga-
niza¢do Mundial de Saide, nomeadamente as «Good Manufac-
turing Practice» (GMP) e as «Good Distribution Practice» (GDP)
no Ambito do fabrico, distribuicdo e armazenamento de medica-
mentos, sdo aprovadas as seguintes instrucdes técnicas:

I) Instrucoes Técnicas sobre as Boas Prticas de Fabrico de
Medicamentos (GMP), constantes do Anexo I ao presente des-
pacho, que dele faz parte integrante;

2) Instrugdes Técnicas sobre as Boas Praticas de Distribuigao
de Medicamentos (GDP), constantes do Anexo II ao presente
despacho, que dele faz parte integrante;

3) Instrucdes Técnicas Suplementares sobre as Condic¢des de
Armazenamento de Medicamentos, constantes do Anexo III ao
presente despacho, que dele faz parte integrante.

2. Para efeitos do presente despacho, entende-se por:

1) «AntecaAmara», espaco fechado, com duas ou mais portas,
que se interpde entre duas ou mais salas definindo, nomeada-
mente niveis de limpeza, com o propdsito de controlar o fluxo
de ar entre elas quando se pretende entrar numa das salas. As
antecamaras podem utilizar-se para pessoas ou materiais;

2) «Area independente», drea fisicamente separada das res-
tantas dreas e que, relativamente a uma operacgao, € auténoma
em todos os aspectos, designadamente o pessoal, 0 movimento
dos equipamentos e os sistemas de renovacdo de ar, e dotada de
especificos procedimentos de controlo e monitorizagao;

3) «Area limpa», drea com um controlo ambiental definido no
que respeita ao nimero de particulas e a contamina¢ao micro-
bioldgica, construida e utilizada de modo a reduzir a entrada, a
geracgdo e a retencdo de contaminantes na area;

4) «Calibragao», conjunto de operacdes que estabelecem, em
condigdes especiais, a relacdo existente entre os valores indica-
dos por um dado instrumento ou sistema de medida ou valores
representados por uma cércea ou qualquer outro material de
medida e os correspondentes valores conhecidos de um padrao
de referéncia;

5) «Certificado de registo», documento emitido pelos Servigos
de Saidde com a composicdo qualitativa e quantitativa, a forma
farmacéutica e a apresentacdo de um medicamento, bem como
a mencao do fabricante e do titular do registo;

6) «Contaminagio», introducdo indesejavel de impurezas de
natureza quimica ou microbiolégica ou de particulas estranhas,
em um material ou produto acabado;

7) «Contaminacdo cruzada», contaminacdo de uma matéria-
-prima, ou de um produto por outro material ou produto;

8) «Contentor», material empregue na embalagem de um
material ou produto acabado, incluindo a embalagem interna,
externa e as embalagens utilizadas no seu transporte;
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o processo por forma a assegurar que o produto estd em con-
formidade com as especificacdes qualitativas. O controlo do
ambiente e do equipamento devem também ser considerados
como fazendo parte do controlo em processo de fabrico;

10) «Devolugdo», remessa ao fabricante ou ao fornecedor de
um material ou de um produto acabado por um defeito de qua-
lidade ou outro;

11) «<Embalagem», todas as operacoes, incluindo o enchimen-
to do recipiente interno e a rotulagem, a que o produto a granel
é sujeito para se transformar num produto acabado. Nao se
considera operagdo de embalagem o enchimento, em condicdes
assépticas, do recipiente interno com um produto estéril, ou a
esterilizacdo final de um produto que ja se encontre no recipien-
te interno;

12) «Especificacdo», documento com descri¢do detalhada dos
requisitos a que devem atender os produtos ou materiais usados
ou obtidos durante o fabrico. Servem como base para a avalia-
¢do da qualidade;

13) «Excipiente», ingrediente farmacéutico ndo activo, que
se junta aos ingredientes famacéuticos activos, por forma a
possibilitar uma preparacdo estavel e melhorar as propriedades
organolépticas, ou determinar as propriedades fisico-quimicas e
a biodisponibilidade do medicamento;

14) «Fabricante», entidade titular de uma autorizagao de fa-
brico emitida pelas autoridades competentes do respectivo pais
ou regiao;

15) «Fébrica», estabelecimento onde se realizam todas ou ape-
nas parte das operagdes que envolvem a preparacdo de medi-
camentos ou de ingredientes farmacéuticos activos, incluindo a
recepc¢do dos materiais, o processamento, a obteng@o do produto
final e respectiva embalagem;

16) «Fabrico», todas as operagdes de compra de materiais e
de produtos, producio, controlo de qualidade, aprovagao, arma-
zenamento, distribuicdo de ingredientes farmacéuticos activos e
de produtos acabados, bem como os controlos relacionados com
estes actos;

17) «<FEFO», procedimento de distribuicao que, de entre exis-
téncias idénticas, garante que € distribuida, em primeiro lugar,
aquela cujo periodo para o termo do respectivo prazo de valida-
de seja menor;

18) «FIFO», procedimento de distribuicdo que, de entre exis-
téncias idénticas, garante que € distribuida, em primeiro lugar,
aquela cujo tempo de armazenamento seja maior;

19) «Férmula de fabrico», documentos onde se especificam,
as matérias-primas e respectivas quantidades, os materiais da
embalagem, se descrevem os procedimentos e precaugdes re-
queridas na produgdo de uma determinada quantidade de um
produto acabado, bem como as instru¢des de processamento e
os controlos em processo de fabrico;

20) «Ingrediente farmacéutico activo», substancia de origem
humana, animal, vegetal ou quimica, a qual se atribui uma ac-
tividade farmacoldgica apropriada para constituir um medica-
mento;
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21) «Lote», quantidade determinada de matéria-prima, mate-
rial de embalagem ou produto fabricado, em processo ou série
de processo, que se considera homogéneo. Para completar cer-
tas fases de fabrico, pode ser necessdrio dividir um lote em
sublotes que, mais tarde, serdo juntos para formar um lote final
homogéneo. Em caso de esterilizacdo final de um produto no
respectivo recipiente interno, o tamanho do lote é determinado
pela capacidade da autoclave. No fabrico continuo, o lote cor-
responde a uma determinada fraccao da producao caracterizada
pela sua significativa homogeneidade. O tamanho do lote pode
ser definido por uma quantidade previamente fixada ou pela
quantidade produzida num dado periodo de tempo;

22) «Material de embalagem», todo o material que se empre-
ga na embalagem de um material ou produto acabado, excepto
as embalagens exteriores para o transporte ou expediciao. O ma-
terial de embalagem € considerado interno ou externo, confor-
me estd ou ndo em contacto com o produto;

23) «Matéria-prima», qualquer substancia empregue na pro-
ducdo de um medicamento ou ingrediente farmacéutico activo,
quer permaneca inalteravel, quer se modifique ou desapareca
no decurso do processo de producdo, excluindo o material de
embalagem;

24) «Numero de lote», combinacdo numérica, alfabética ou al-
fanumeérica, que identifica o lote de produciao de um material ou
de um produto acabado, e que é colocada, nomeadamente, nos
rétulos, nas embalagens, nos registos, nos certificados de andlise
e nos documentos comerciais;

25) «Operagao critica», operacao que no processo de fabrico
pode causar alteracdo a qualidade do produto acabado;

26) «Procedimentos», descrigdo das operagdes que se execu-
tam, descri¢ao das precaucdes e das medidas que devem ser to-
madas, directa ou indirectamente, no fabrico de medicamentos;

27) «Producao», todas as operagdes que envolvam a prepa-
racdo de um medicamento ou ingrediente farmacéutico activo,
desde a recep¢do dos materiais ao processamento e embalagem
até se obter o produto final;

28) «Produto acabado», medicamento ou ingrediente farma-
céutico activo que ja foi sujeito a todas as fases de producio,
incluindo a de embalagem final,;

29) «Produto a granel», qualquer produto que tenha comple-
tado todas as operacdes de fabrico e que estd pronto para ser
submetido a embalagem final;

30) «Produto intermédio», produto parcialmente processado,
que sera submetido a outras fases de produgdo antes de ser con-
siderado produto a granel;

31) «Qualificac@o», conjunto de ac¢des que se tomam para que
a instalagdo, o sistema e o equipamento que se utiliza, trabalhe
correctamente e conduza aos resultados esperados. O significado
da palavra «validacdo» é por vezes alargado para incorporar o
conceito «qualificacio»;

32) «Quarentena», estado de isolamento, fisico ou obtido por
meio de outro sistema eficiente, em que se encontram as maté-
rias-primas, os materiais de embalagem ou os produtos intermé-
dios, a granel ou acabados, enquanto aguardam a decisdo da sua
aprovagao, rejeicdo ou reprocessamento;
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33) «Recolha», processo desencadeado pelo fabricante, titular
do registo ou distribuidor, no sentido de retirar do circuito de
distribuicdo ou dos locais de venda ao publico de material ou
produto acabado, devido, designadamente, a defeitos de quali-
dade ou queixas de reac¢des adversas sérias;

34) «Reconciliagdo», comparacao entre a quantidade produ-
zida ou usada e a quantidade tedrica, tendo em conta a variacdo
normal;

35) «Recuperagdo», introdugio de todo ou parte de outros
lotes ja produzidos, com a qualidade exigida, num outro lote,
numa fase definida do seu fabrico. A recuperacao inclui a remo-
¢do de impurezas para obter uma substancia pura ou a recupe-
racdo de materiais usados;

36) «Registo do lote», registo constituido por todos os docu-
mentos relativos ao fabrico de um lote de produto a granel ou
acabado, incluindo o relato de todas as ocorréncias relevantes
para a qualidade do produto acabado;

37) «Remessa», quantidade de um material ou de um produto
acabado fornecido de uma s6 vez em resposta a uma nota de
encomenda. A remessa pode ser constituida por um ou mais
contentores e por um ou mais lotes;

38) «Reprocessamento», acgdo de retrabalhar o todo ou a par-
te de um lote de um produto, cuja qualidade ndo estd aceitdvel,
numa determinada fase da produ¢do, com o fim de tornar essa
qualidade aceitdvel, ap6s uma ou mais operacoes. O reprocessa-
mento pode ser necessdrio para os medicamentos bioldgicos e,
nestes casos, ¢ validado e previamente aprovado como parte do
processo de registo;

39) «Retrabalhar», operagdo que consiste em submeter um
produto em processo de fabrico ou um produto acabado de um
tnico lote a um processo de fabrico alternativo devido ao in-
cumprimento das respectivas especificacdes qualitativas;

40) «Validacdo», accao de provar que um dado procedimento,
processo, equipamento, material, actividade ou sistema conduz
aos resultados esperados e que estdo de acordo com os princi-
pios das Boas Praticas de Fabrico.

3. O presente despacho entra em vigor no dia seguinte ao da
sua publicacao.

Servicos de Satide, aos 28 de Junho de 2012.

O Director dos Servigos, Lei Chin Ion.

ANEXO 1

Instrucoes técnicas sobre as boas praticas
de fabrico de medicamentos

1. Gestao de Qualidade na Industria Farmacéutica

1.1. A gestdo de qualidade na industria farmacéutica define-se
pela existéncia de uma politica de qualidade aplicada ao res-
pectivo funcionamento, ou seja, a direc¢do e os objectivos da
organizacao estao, acima de tudo, dirigidos para a qualidade que é,
formalmente, expressa por escrito e autorizada pela administra-
¢ao da fabrica.
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A gestdo de qualidade deve compreender os seguintes ele-
mentos basicos:

1) Um sistema de qualidade aplicado a estrutura organizacio-
nal da fébrica, aos procedimentos, a0 processos € aos recursos;

2) Conjunto de accdes sistematicamente realizadas e consi-
deradas como necessdrias, para que a organizacio esteja e se
mantenha confiante na qualidade dos produtos que fabrica e
nos servigos que presta. O conjunto destas ac¢des € designado
por «garantia de qualidade».

1.2. Numa organizagdo, a garantia de qualidade deve repre-
sentar um instrumento de gestdo. Nas relagdes contratuais, a
garantia de qualidade serve, igualmente, para promover a con-
fianca no fornecedor.

Os conceitos de garantia de qualidade, de GMP e de controlo
de qualidade est@o interrelacionados e fazem parte integrante
da gestdo de qualidade. Estes conceitos sdo aqui descritos para
enfatizar a sua relacdo e a sua importancia fundamental para a
producdo e controlo de qualidade de ingredientes farmacéuti-
cos activos e de produtos acabados.

2. Garantia de Qualidade

2.1. A garantia de qualidade € um conceito suficientemente
envolvente para cobrir todos os assuntos que, individualmente
ou em conjunto, influenciam a qualidade de um produto aca-
bado. E um conjunto de accdes realizadas com o objectivo de
garantir que um ingrediente farmacéutico activo ou um produto
acabado tem a qualidade exigida para o uso a que se destina.

A garantia de qualidade incorpora as GMP, além de outros
factores externos aquelas normas, tais como a concepc¢ao de um
produto e o respectivo desenvolvimento.

2.2. Um sistema de garantia de qualidade adequado para o
fabrico de ingredientes farmacéuticos activos e de produtos aca-
bados deve assegurar que:

1) Os ingredientes farmacéuticos activos e os produtos aca-
bados sejam concebidos e desenvolvidos de forma a cumprir as
exigéncias das GMP e de outras normas associadas, tais como as
boas préticas de laboratério (normas aplicadas a ensaios quimi-
cos para obter informacdo sobre as respectivas propriedades e
para garantir que sdo seguros relativamente a satide humana e
ambiental) e as boas praticas clinicas;

2) As operagdes de producado e de controlo estejam claramen-
te especificadas por escrito e que sejam adoptadas as GMP;

3) As responsabilidades dos gestores da fabrica estejam per-
feitamente definidas em descri¢do de funcgoes;

4) Estejam obtidas as condi¢des de fabrico, de fornecimento e
de utilizacdo de matérias-primas correctas e materiais de emba-
lagem adequados;

5) Sejam executados a totalidade do controlo aplicado as ma-
térias-primas e aos produtos intermédios e a granel, aos ensaios
em processo de fabrico, as calibracdes e validagdes;

6) O produto acabado seja correctamente processado e verifi-
cado, de acordo com procedimentos previamente definidos;
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7) Os produtos acabados ndo sejam vendidos ou fornecidos
sem que o director técnico tenha certificado que cada lote foi
produzido e controlado de acordo com os requisitos constantes
no respectivo processo de registo, caso existam, e em regula-
mentos aplicados a respectiva produgao, controlo e aprovagao
para comercializagdo (cfr. n.> 10.3.9.¢ 10.3.10.);

8) Existam condigdes adequadas por forma a assegurar que 0s
materiais e os produtos acabados sejam armazenados, distribui-
dos e manuseados de modo a que a sua qualidade seja mantida
ao longo do seu prazo de validade;

9) As auto-inspeccdes ou as auditorias sejam realizadas perio-
dicamente, de acordo com um procedimento préprio, de modo
a comprovar a eficdcia e a aplicacdo do sistema de garantia de
qualidade;

10) Os desvios sejam comunicados, investigados e registados;

11) As mudancas no fabrico de produtos, que possam afectar
a respectiva qualidade sejam objecto de um sistema de aprova-
¢ao;

12) Sejam regularmente efectuadas avaliagdes a qualidade
dos produtos acabados, com o objectivo de verificar a consistén-
cia do respectivo processo de fabrico e de assegurar o seu conti-
nuo melhoramento.

2.3. O fabricante deve assumir a responsabilidade pela quali-
dade dos materiais e produtos acabados que fabrica por forma a
assegurar a sua adequacao ao fim a que se destinam, o cumpri-
mento dos requisitos dos respectivos processos de registo e que
na sua utilizacdo os doentes ndo correm riscos devido a uma
seguranca, a uma qualidade ou a uma eficicia, inadequadas.

O cumprimento deste objectivo de qualidade é da responsa-
bilidade da administragdo da fdbrica e exige a participacdo e o
empenho de todo o pessoal de diferentes niveis, dos fornecedo-
res e dos distribuidores da fabrica.

Para a fiabilidade deste objectivo, deve ser concebido um sis-
tema de garantia de qualidade, compreensivel, correctamente
implementado e credivel que inclua as GMP e o controlo da
qualidade. O sistema tem de ser integralmente documentado e a
sua eficdcia devidamente comprovada.

Todo o sistema de garantia de qualidade deve ter pessoal
competente e em nimero suficiente, as instalagdes devem ser
adequadas e suficientes, bem como o equipamento € 0s servigos
de apoio.

3. Boas Praticas de Fabrico de Medicamentos (GMP)

As GMP sao parte integrante da garantia de qualidade e as-
seguram que os produtos serdo consistentemente produzidos e
controlados por forma a que atinjam a qualidade adequada ao
fim que lhes € destinado e de acordo com os respectivos proces-
sos de registo.

As GMP visam, principalmente, diminuir os riscos inerentes
a qualquer producao farmacéutica. Estes riscos s@o, essencial-
mente, de dois tipos: a contamina¢do cruzada (em especial, de
contaminantes ndo previstos) e as misturas (confusio) causadas,
nomeadamente por rétulos errados colocados em contentores.
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Exigéncias basicas das GMP:

1) Todos os processos de fabrico devem ser claramente defi-
nidos, sistematicamente revistos de acordo com a experiéncia,
e capazes de fabricar produtos acabados consistentes e com a
qualidade requerida, cumprindo as suas especificacdes;

2) Devem realizar-se qualificagdes e validagoes;

3) Devem estar disponiveis todos os recursos necessarios, no-
meadamente:

(1) Pessoal adequadamente qualificado e treinado;
(2) Instalagdes e espacos adequados;

(3) Equipamentos e servicos convenientes;

(4) Materiais, contentores e rétulos correctos;

(5) Procedimentos e instrugdes aprovados;

(6) Armazenamento e transporte adequados;

(7) Pessoal, laboratérios e equipamentos adequados aos con-
trolos em processo de fabrico.

4) As instrugdes e os procedimentos devem ser escritos de
uma forma clara, sem ambiguidades e referindo-se, especifica-
mente, apenas a um tnico assunto;

5) Os operadores devem ser treinados para executar correcta-
mente os procedimentos escritos;

6) Os registos devem ser efectuados, manualmente ou por
meio de instrumentos registadores, ou por ambas as modalida-
des, durante o fabrico, a fim de demonstrar que todos os passos
exigidos pelos procedimentos e instrugdes pré-definidos foram,
efectivamente, executados, e que as quantidades e a qualidade
dos produtos obtidos sdo as que se esperava.

Qualquer desvio significativo deve ser detalhadamente regis-
tado e investigado;

7) Os registos relativos ao fabrico e a distribui¢do, que permi-
tem a reconstituicio da histéria completa de um lote, devem ser
arquivados de forma organizada e de facil acesso;

8) O armazenamento e a distribui¢do adequadas de materiais
e produtos acabados minimizam os riscos de alteracdo da sua
qualidade;

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

10) As reclamagdes sobre os produtos comercializados devem
ser cuidadosamente examinadas, sendo investigadas as que se
relacionem com defeitos de qualidade, devendo ser tomadas
medidas apropriadas e prevenir a repeticdo dos factos ocorridos.

4. Higiene e sanitizacio

O fabrico de ingredientes farmacéuticos activos e medica-
mentos deve realizar-se, em todos os seus aspectos, num eleva-
do nivel de salubridade e de higiene, abrangendo o pessoal, as
instalacdes, os equipamentos, os instrumentos, os materiais da
produgao, os contentores, os produtos de limpeza e de desinfec-
¢do e qualquer outro aspecto que possa vir a tornar-se fonte de
contaminacdo para os produtos.
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nacdo (para higiene pessoal cfr. n.° 12 e para sanitizagdo cfr.
n.° 13 «Instalagcoes»).

5. Qualificacao e validagiao

5.1. A fébrica de produtos farmacéuticos deve identificar as
qualificagdes e validacdes necessarias por forma a comprovar
que os aspectos criticos da sua actividade sao controlados.

5.2. Os elementos essenciais do programa de qualificagdo e
validacdo da fabrica, devem estar claramente definidos e docu-
mentados num plano de validagao.

5.3. A qualificag@o e a validacido devem estabelecer e fornecer
evidéncias documentadas de que:

1) As instalagdes, os servicos de apoio, 0 equipamento e 0s
processos foram concebidos de acordo com as exigéncias das
GMP (qualifica¢do de concepcdo ou DQ);

2) As instalacdes, os servigos de apoio e o equipamento foram
construidos e instalados de acordo com as suas especificagdes
pré-estabelecidas (qualifica¢do de instalagdo ou IQ);

3) As instalagdes, os servigos de apoio e o equipamento ope-
ram de acordo com as suas especificacdes pré-estabelecidas
(qualificagao operational ou OQ);

4) Um determinado processo de fabrico produz um produto
de forma consistente e de acordo com as suas especificagdes
pré-determinadas e outros pardmetros qualitativos (processo de
validacao ou PV, também chamado de qualificacao de execugao
ou PQ).

5.4. Qualquer aspecto operacional, incluindo alteragdes sig-
nificativas nas instalacdes, sistemas, equipamentos ou processos
que possam afectar, directa ou indirectamente, a qualidade dos
produtos, tem de ser qualificado e validado.

5.5. A qualificacdo e a validagdo ndo devem ser consideradas
como exercicios de aplicagdo unica. Deve haver um programa
continuo que as acompanhe desde a respectiva implementacao,
o qual deve ser ajustado, se necessario, na revisdo anual.

5.6. O compromisso de manter um estado de validagdo conti-
nuo deve ser declarado na documentacio relevante da fabrica,
designadamente, no manual de qualidade ou no plano de vali-
dacao.

5.7. A responsabilidade de realizar a validacao deve estar cla-
ramente definida.

5.8. Os estudos de validagdo sdo uma parte essencial das
GMP e devem ser realizados em conformidade com planos pre-
viamente definidos e aprovados.

5.9. Deve ser preparado e arquivado um relatdrio conciso so-
bre os resultados registados e as conclusdes obtidas.

5.10. Os processos e os procedimentos devem ser estabeleci-
dos com base nos resultados das validacdes realizadas.

5.11. E de importéncia crucial a validagdo dos métodos anali-
ticos, dos sistemas automatizados e dos procedimentos de lim-
peza.
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6. Reclamacoes
6.1. Principio

Todas as reclamagoes e outras informacdes que possam rela-
cionar-se com potenciais defeitos de um produto devem ser
cuidadosamente examinadas de acordo com procedimentos es-
critos e devem ser tomadas medidas correctivas.

6.2. Generalidades

6.2.1. O responsdvel pelo tratamento das reclamacdes e pelas
decisdes que tém de ser tomadas deve ser designado, juntamen-
te com um numero suficiente de colaboradores que o possam
assistir neste trabalho.

Se o responsavel ndo for o director técnico, a este dltimo deve
ser dado conhecimento de qualquer reclamacao, investigacdo
ou recolha.

6.2.2. Deve haver procedimentos escritos que descrevam as
accoes a ser tomadas (incluindo a necessidade de considerar
uma recolha), quando a reclamacao atribua um possivel defeito
ao produto.

6.2.3. Deve ser verificado, em especial, se a reclamagao foi ou
ndo provocada por um produto contrafeito.

6.2.4. Qualquer reclamacao relativa a defeitos num produto
deve ser registada, em todos os seus detalhes, € minuciosamente
investigada. A pessoa responsavel pelo controlo da qualidade
deve ser, por norma, envolvida na apreciacao destas investiga-
coes.

6.2.5. Se for descoberto um defeito num produto ou se houver
suspeita de que o defeito existe num lote, deve ser avaliada a
possibilidade de outros lotes terem sido afectados, em particu-
lar, os que contenham produto reprocessado proveniente de
lote defeituoso, devem ser investigados.

6.2.6. Quando necessario, apds a investigacdo e a avaliagdo
de uma reclamagdo, devem ser tomadas as medidas adequadas
ao respectivo tratamento, e que podem incluir a recolha do pro-
duto.

6.2.7. Todas as decisdes e medidas que forem tomadas como
resultado de uma reclamacdo devem ser registadas e referencia-
das no registo dos lotes afectados.

6.2.8. O registo das reclamacdes deve ser regularmente revisto
para verificar se existem problemas especificos ou recorrentes
que requeiram atencdo e possam justificar a recolha de produ-
tos no mercado.

6.2.9. Sempre que um fabricante tenha de adoptar medidas
devido a um fabrico defeituoso, deterioracdo de um produto,
contrafacdo ou quaisquer outros graves problemas de qualida-
de, desse facto deve informar os Servigos de Saude.

7. Recolhas
7.1. Principio

Deve haver um sistema capaz de recolher do mercado, de
forma rapida e eficiente, qualquer produto que seja ou que se
suspeite ser defeituoso.
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7.2. Generalidades

7.2.1. O director técnico deve ser responsavel pela execucdo e
coordenacdo da recolha e deve dispor de um ntimero suficiente
de colaboradores para actuar, com a devida urgéncia, em todos
os aspectos da recolha.

7.2.2. Devem ser estabelecidos procedimentos escritos, regu-
larmente revistos e actualizados, para organizar as actividades
inerentes a qualquer recolha. As operagdes de recolha devem
estar preparadas para que arranquem prontamente e em qual-
quer momento, e para actuar ao nivel do correcto circuito de
distribuicao.

7.2.3. Os procedimentos escritos devem incluir instrucoes
para que os produtos recolhidos sejam armazenados numa area
segura e restrita, onde aguardam uma decisao sobre o seu desti-
no.

7.2.4. Qualquer intengdo de recolha de um produto que seja
ou se suspeite ser defeituoso deve ser rapidamente comunicada
as autoridades competentes de todos os paises ou regides onde
esse produto foi distribuido.

7.2.5. Os registos de distribui¢ao devem ser rapidamente dis-
ponibilizados ao director técnico, os quais devem conter infor-
magao suficiente sobre os armazenistas e os clientes fornecidos
directamente (incluindo os fornecidos por exportacao e aqueles
que receberam amostras para uso médico ou para testes clini-
cos) de modo a permitir uma recolha efectiva.

7.2.6. O desenvolvimento no processo de recolha deve ser
monitorizado e registado. O registo deve incluir informagao de-
talhada sobre o destino do produto. No final do processo, deve
ser elaborado um relatério em que conste a reconciliacio entre
a quantidade distribuida do produto e a quantidade recolhida.

7.2.7. A eficiéncia dos procedimentos de recolha deve ser tes-
tada e avaliada regularmente.

8. Contrato de producio e analises
8.1. Principio

Os contratos para producdo e andlises devem ser correcta-
mente definidos, aceites e controlados por ambos os contraen-
tes, por forma a evitar equivocos que possam resultar numa ma
qualidade do produto, trabalho ou andlises.

8.2. Generalidades

8.2.1. Todas as condicdes decorrentes de um contrato de fa-
brico e andlises de um produto, incluindo qualquer proposta de
alteracdo técnica ou de outra natureza, devem estar de acordo
com o respectivo processo de registo para entrada no mercado.

8.2.2. O contrato deve permitir ao contratante a realizacdo de
auditorias as instalacdes do contratado.

8.2.3. No caso de haver um contrato de andlises, a aprovacdo
final para a comercializa¢do do produto deve ser dada pelo di-
rector técnico do contratante.

8.3. O contratante

8.3.1. O contratante é responsdvel por avaliar a competéncia
do contratado para a execucdo correcta do trabalho ou dos en-
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saios analiticos pedidos, pela aprovacao das actividades contra-
tadas e por assegurar, através do contrato, o cumprimento des-
tas GMP.

8.3.2. O contratante deve facultar ao contratado toda a infor-
magdo necessdria para uma realizacido correcta das operagdes
contratadas, de acordo com o processo de registo ou quaisquer
outras disposicdes legais.

O contratante deve assegurar que o contratado estd realmen-
te ciente de quaisquer problemas associados ao produto, ao
trabalho contratado ou aos ensaios analiticos, de modo a evitar
possiveis riscos para as instalacoes, o equipamento, o pessoal ou
outros materiais e produtos.

8.3.3. O contratante deve garantir que todos os produtos e
materiais processados que lhe sdo enviados pelo contratado
cumprem, com as respectivas especificacdes ou que sao aprova-
dos pelo director técnico, ou outra pessoa com responsabilidade
equivalente, do contratado.

8.4. O contratado

8.4.1. O contratado deve ter instalacdes adequadas, equipa-
mento, conhecimentos, experiéncia e pessoal competente, de
forma a executar satisfatoriamente o trabalho encomendado
pelo contratante. O fabrico por contrato apenas pode ser rea-
lizado por fabricante detentor de documento que certifique o
cumprimento dos requisitos destas GMP.

8.4.2. O contratado ndo deve transferir para terceiros o traba-
lho que lhe foi determinado 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 que a informacao sobre o fabrico e
as andlises ¢ transferida do mesmo modo que entre o primeiro
contratante e o primeiro contratado.

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

8.5. O contrato

8.5.1. O contrato entre o contratante e o contratado deve as-
sumir a forma escrita e especificar, claramente, as responsabili-
dades de cada uma das partes.

8.5.2. O contrato deve especificar, claramente, os meios ao
dispor do director técnico ou outra pessoa com responsabilida-
de equivalente, para o integral cumprimento das suas responsa-
bilidades, no que se refere a aprovagdo de cada lote de produto
para venda ou a emissdo de certificados de andlises e garantir
que cada lote de produto foi fabricado e verificado, em confor-
midade com os requisitos do processo de registo para entrada
no mercado.

8.5.3. Os aspectos técnicos do contrato devem ser delineados
por pessoas competentes, com conhecimentos adequados em
tecnologia farmacéutica, andlises e GMP.

8.5.4. Todos os detalhes de produgdo e anélises devem estar
em conformidade com o processo de registo e obter a concor-
dancia de ambas as partes.
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8.5.5. O contrato deve especificar os responsdveis pela aquisi-
cdo, andlise e libertagdo dos materiais, pela producédo e controlo
da qualidade, incluindo o controlo em processo de fabrico, bem
como pela amostragem e andlises. No caso de contrato de ana-
lises, este deve indicar se o contratado faz ou ndo a colheita de
amostras nas instalacdes do fabricante.

8.5.6. Os registos de fabrico, de ensaios analiticos e de distri-
buicao, assim como as amostras de referéncia, devem ser arqui-
vados pelo contratante ou estarem a sua disposi¢ao.

Quaisquer registos relevantes para a avaliagdo da qualidade
de um produto, em casos de reclamagdo ou suspeita de defeitos,
devem estar disponiveis e especificados nos procedimentos do
contratante relativas a reclamacdes e a recolhas por defeito.

8.5.7. O contrato deve descrever o manuseamento das ma-
térias-primas, produtos intermédios, a granel e dos produtos
acabados, se forem rejeitados. Deve, igualmente, descrever o
procedimento a ser seguido no caso das andlises por contrato
mostrarem que o produto testado deve ser rejeitado.

9. Auto-inspeccoes e auditorias
9.1. Principio

A auto-inspec¢@o tem por objectivo avaliar o cumprimento
destas GMP pelo fabricante, em assuntos relacionados com a
producdo e o controlo de qualidade. O programa de auto-ins-
peccdes € definido para assegurar que as GMP sdo implemen-
tadas e que estdo a ser seguidas propondo, quando necessario,
medidas correctivas.

Devem ser efectuadas auto-inspec¢des de rotina e auto-ins-
peccoes em situacdes especiais, designadamente, em casos de re-
colha de produtos, rejei¢des repetidas ou quando uma inspeccao
¢é anunciada pelos Servigos de Satde.

A equipa responsavel pela realizacdo das auto-inspeccdes
deve ser constituida por pessoal com capacidade para avaliar
de forma objectiva, a implementacdo das GMP. Todas as acgdes
correctivas recomendadas devem ser implementadas. O procedi-
mento escrito para as auto-inspeccdes deve ser documentado, e
conter um programa que permita a verificagdo da efectiva adop-
¢do das recomendacdes correctivas.

9.2. Contetidos da auto-inspecgao

Devem ser estabelecidas, em forma de questiondrio, instru-
cOes escritas para as auto-inspeccdes que incluam um nimero
minimo e uniforme de exigéncias das GMP, abrangendo, no mi-
nimo, o seguinte:

1) Pessoal,

2) Instalacdes, incluindo, os servigos de apoio destinados ao
pessoal;

3) Manutencio de instalagdes e equipamento;

4) Armazenamento de matérias-primas e produtos acabados;
5) Equipamento;

6) Producio e controlo em processo de fabrico;

7) Controlo de qualidade;



N.228 —11-7-2012

BOLETIM OFICIAL DA REGIAO ADMINISTRATIVA ESPECIAL DE MACAU — I1 SERIE

8197

8) Xt

) EEREA

10) ERREFIFERRE T & ;

11) EEFET R
12) [EIH RIS 5

13) #EREE

14) FRERATHEH]

15) iR B DA EELGRER -

9.3. B/

o B JE A PR G M P < I T T Y B 5 s A B
AN B8 B g/ - NEEE AR B IR RS - Al
H BRSNS -

9.4. FRHEK

H b SRR A AR BR SR B B EORT E - HED —F—K
Eig A X EAEAR R RAE h 3 DARREE -

9.5. Bt

Eigschlitk - [EERE RS > NAEERE -
) BfaisR

2) FHEM 5

3) FTEERIRE IR -

9.6. B

&R A R AT ERAE LN E T B A R U

FEREM I EFE -

3t -

O
~
iz
fein
B
ol
il

BEFAMLERONE - BEFHEREE ERM

13 TRy 23 s iy ik e - E R F T EE hEE
P B T T R E AN R BB T I R B E F N AT -
HaEFi Wl R L ERE I Rt T (A8 TR E IR
B .

9.8. Bt IERGAYE B AT L e

9.8.1. BE#HI AT NH EEHERHAA BRI Rt g
Hym] SEM LIS 1 & B B AR E R R AN R ZE AR R L RS -

8) Documentagao;

9) Sanitizacdo e higiene;

10) Programas de validacdo e revalidagao;

11) Calibracao de instrumentos ou de sistemas de medida;
12) Procedimentos de recolha;

13) Gestao de reclamagdes;

14) Controlo de rétulos;

15) Resultados das auto-inspeccoes anteriores e medidas cor-
rectivas aplicadas.

9.3. Equipa de inspeccao

A administracio da fébrica deve designar uma equipa de ins-
peccao constituida por peritos nas respectivas areas de conheci-
mentos e familiarizados com as GMP. Os elementos da equipa
podem ser peritos internos ou externos a fabrica.

9.4. Frequéncia

A frequéncia das auto-inspecgdes depende das necessidades
da fabrica, mas deve realizar-se, pelo menos, uma vez por ano.
Esta frequéncia deve estar prevista no procedimento das auto-ins-
pecgoes.

9.5. Relatoério

Todas as auto-inspeccdes devem dar origem a um relatério
com a seguinte informagao:

1) Resultados da auto-inspecgao;

2) Avaliagdo e conclusdes;

3) Medidas correctivas recomendadas.
9.6. Accdo de acompanhamento

Deve existir um programa para efectivo acompanhamento
das correcgoes efectuadas em consequéncia das recomendagdes
feitas durante a inspec¢@o. A administracdo da fabrica deve ava-
liar o relatdrio da auto-inspeccdo e as medidas correctivas re-
comendadas.

9.7. Auditorias

As auto-inspeccdes podem ser complementadas com audi-
torias externas, que consistem no exame e avaliagdo de todo
ou parte do sistema de qualidade, com o objectivo especifico
de o melhorar. As auditorias devem ser realizadas por peritos
externos e independentes ou por uma equipa nomeada pela
administracdo da fabrica para esse efeito. As auditorias podem
também ser realizadas a fornecedores e a contratados (cfr. n.° 8,
«Contrato de produgio e andlises»).

9.8. Auditorias a fornecedores e aprovagao

9.8.1. A pessoa responsavel pelo controlo da qualidade jun-
tamente com outros departamentos, devem ter por responsa-
bilidade a aprovacdo de fornecedores que garantem maior
seguranca no fornecimento de matérias-primas e materiais de
embalagem.
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9.8.2. Os fornecedores devem ser avaliados antes de serem
incluidos na lista de fornecedores ou das especificagdes, aprova-
dos.

A avaliacdo deve ter em consideragdo a histéria do fornece-
dor e a natureza dos materiais a ser fornecidos. Se for necessaria
uma auditoria, esta deve verificar a capacidade do fornecedor
em cumprir com as normas das GMP.

10. Pessoal
10.1. Principio

Para que se estabeleca e mantenha um sistema de garantia de
qualidade eficiente e para que se fabriquem e controlem correc-
tamente produtos acabados, é necessario pessoal.

Pelas razdes apontadas, este pessoal deve ser qualificado e
em numero suficiente para executar todas as operagdes, e aqui
reside a responsabilidade do fabricante. As responsabilidades
individuais devem ser bem compreendidas e cada trabalhador
deve ter as suas func¢des claramente definidas e registadas em
descricdo de funcdes.

10.2. Generalidades

10.2.1. O fabricante deve dispor de um ndmero suficiente
de pessoas com as qualificagdes e a experiéncia necessarias ao
trabalho a realizar. As responsabilidades atribuidas a cada tra-
balhador ndo devem ser tdao amplas que possam pdr em risco a
qualidade dos produtos.

10.2.2. As pessoas a quem sao pedidas responsabilidades de-
vem ter as suas fung¢des claramente definidas por escrito e os
poderes necessdrios a sua execu¢do. Estas fungdes podem ser
delegadas em substitutos qualificados e para tal designados. Nas
responsabilidades do pessoal envolvido na aplicacdo das GMP
ndo devem existir lacunas ou sobreposicoes. O fabricante deve
ter um organograma do pessoal ao seu servico.

10.2.3. O pessoal deve estar informado sobre os principios
das GMP que lhes digam respeito e relativamente aos quais
recebem formacao inicial e continua, incluindo as instrucdes de
higiene adequadas as respectivas tarefas. Todo o pessoal deve
ser motivado a apoiar o estabelecimento e a manutencido de pa-
droes de elevada qualidade.

10.2.4. A entrada de pessoas ndo autorizadas nas areas de
producdo, armazenamento e de controlo de qualidade deve ser
prevenida por meio de medidas adequadas. As pessoas que nao
trabalham nestas areas ndo podem utiliza-las como zonas de
passagem.

10.3. Pessoal essencial

10.3.1. O pessoal essencial deve incluir o director técnico e os
responsaveis pela producao e pelo controlo de qualidade.

Os cargos essenciais devem ser ocupados por pessoal a tempo
inteiro. Os responsaveis pela producdo e pelo controlo de qua-
lidade devem, no desempenho das suas fungdes, ser indepen-
dentes. Pode-se delegar algumas funcdes inerentes aos cargos
essenciais, no entanto, a inerente responsabilidade ndo pode ser
delegada.
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10.3.2. O pessoal essencial responsdvel pela producao e pelo
controlo de qualidade de medicamentos e ingredientes farma-
céuticos activos deve possuir a experiéncia e a formacao cienti-
fica adequada que inclua o estudo, numa combinagdo adequada
de:

1) Tecnologia e ciéncias farmacéuticas;

2) Quimica (analitica e orgénica) ou bioquimica;
3) Engenharia quimica;

4) Microbiologia;

5) Farmacologia e toxicologia;

6) Fisiologia, ou

7) Outras ciéncias relacionadas.

10.3.3. O pessoal essencial deve possuir, igualmente, expe-
riéncia profissional no fabrico e na garantia de qualidade de
medicamentos e ingredientes farmacéuticos activos. A aquisi¢ao
desta experiéncia pode requerer um periodo de preparacédo,
durante o qual as funcoes devem ser exercidas sob orientagao
profissional. A educacdo cientifica e a experiéncia profissional
devem permitir ao pessoal essencial uma avaliacdo profissional
independente, baseada na aplica¢do de principios cientificos e
na compreencao dos problemas praticos que se lhes apresentam
durante o fabrico e o controlo de qualidade de medicamentos e
ingredientes farmacéuticos activos.

10.3.4. Relativamente a qualidade, os responsdveis pela pro-
dugdo e pelo controlo de qualidade devem partilhar algumas
responsabilidades, designadamente pela:

1) Autorizacdo de procedimentos escritos e de outros docu-
mentos, incluindo as respectivas revisoes;

2) Monitorizagao e controlo do ambiente nas zonas de fabrico;
3) Higiene das instalagdes;

4) Processos de validagdo e de calibracdo de instrumentos ana-
liticos;

5) Formagdo do pessoal, incluindo a 4rea de aplicacdao dos
principios da garantia de qualidade;

6) Aprovagao e monitorizagao dos fornecedores de materiais;
7) Aprovagao e monitorizacdo dos fabricantes contratados;

8) Definicdo e monitorizacdo das condi¢gdes de armazenamen-
to de materiais e de produtos acabados;

9) Execucao e avalia¢do do controlo efectuado durante o pro-
cesso de fabrico;

10) Arquivo de registos;

11) Monitorizac¢do da conformidade com as exigéncias destas
boas praticas de fabrico;

12) Inspecgdo, investigagdo e amostragem, com a finalidade
de monitorizar os factores que possam afectar a qualidade dos
materiais e dos produtos acabados.
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10.3.5. O responsavel pelo departamento de producdo deve
ter as seguintes responsabilidades:

1) Assegurar que os produtos sdo produzidos e armazenados
de acordo com documentagdo apropriada, por forma a obter a
qualidade pretendida;

2) Aprovar as instrugdes relativas as operagdes de producio,
incluindo o controlo efectuado durante o processo de fabrico, e
garantir que sdo rigorosamente executadas;

3) Assegurar que os registos de produgao sao avaliados e assi-
nados por individuo para tal designado;

4) Verificar a manutengdo do seu departamento, das instala-
¢oes e do equipamento;

5) Garantir a execucdo e o registo de processos apropriados
de validacdo e de calibracdo do equipamento de controlo, e fa-
zer com que os respectivos relatérios estejam disponiveis;

6) Assegurar a realizacdo da formagao, inicial e continua, do
pessoal da produgdo e que estd de acordo com as necessidades.

10.3.6. O responsavel pelo departamento de controlo de qua-
lidade deve ter as seguintes responsabilidades:

1) Aprovar ou rejeitar, de acordo com as especificagdes, maté-
rias-primas, materiais de embalagem e produtos intermédios, a
granel ou acabados;

2) Avaliar os registos de lote;

3) Assegurar a realizacdo de todos os ensaios analiticos neces-
sarios por forma a garantir a qualidade de fabrico;

4) Aprovar as instru¢des de amostragem, as especificagdes, os
métodos de andlise e outros procedimentos de controlo de qua-
lidade;

5) Aprovar e monitorizar as andlises efectuadas a contrato;

6) Verificar a manutencdo do seu departamento, das instala-
¢des e do equipamento;

7) Assegurar a execucdo das validagdes apropriadas, incluin-
do as relativas aos procedimentos analiticos, e a calibragdo do
equipamento de controlo;

8) Assegurar a realiza¢do da formagao, inicial e continua, do
pessoal do controlo de qualidade e que estd adaptada as neces-
sidades.

Para os restantes deveres no controlo de qualidade conferir
os nimeros 18.2.1. e 18.2.2.

10.3.7. O director técnico deve ser responsdvel pelo cumpri-
mento dos requisitos técnicos e legais relacionados com a qua-
lidade dos produtos acabados e pela respectiva aprovagao para
venda.

10.3.8. O director técnico deve estar, também, envolvido em
outras actividades, designadamente na:

1) Execucdo e, se necessdrio, no estabelecimento do sistema
de qualidade;
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2) Participacdo no desenvolvimento do manual de qualidade
da fabrica;

3) Supervisdao das auditorias internas ou auto-inspecgdes pe-
riddicas;

4) Supervisdo do departamento de controlo de qualidade;

5) Participacdo em auditorias externas (auditorias a fornece-
dores);

6) Participagdo nos programas de validagdo.

10.3.9. As fungdes de aprovagao para venda de um lote acaba-
do ou de um produto pode ser delegada em pessoal com qualifi-
cacdo e a experiéncia adequadas e que para tal seja designada.

10.3.10. A pessoa responsdvel pela aprovacdo de um lote para
venda deve garantir que, em relacdo ao mesmo, foi observado o
seguinte:

1) Os requisitos incluidos no processo de registo e na autori-
zagao de fabrico;

2) Os principios e as normas destas GMP;
3) A validagdo dos principais processos de fabrico e de andlise;

4) Todas as verificagdes e ensaios analiticos necessarios foram
efectuados e consideradas as condi¢des de producdo e os regis-
tos de fabrico;

5) Quaisquer alteragdes ou desvios planeados introduzir no
fabrico ou no controlo analitico de um produto foram devida-
mente notificados de acordo com um sistema de notificagcdo
bem definido antes do produto ser aprovado para venda. Caso
necessdrio, estas alteracdes devem ser notificadas e aprovadas
pelos Servicos de Satde;

6) Relativamente as alteragdes ou desvios referidos na alinea
anterior, os ensaios analiticos, as amostragens, as inspecgdes e as
verificacdes adicionais foram realizadas ou iniciadas adequada-
mente;

7) Toda a documentagdo necessdria a producdo e ao controlo
analitico foi concluida, enviada e confirmada por supervisores
com formagdo adequada para realizar esta verificagio;

8) A realizagdo de auditorias, auto-inspecgdes e testes rapidos
por pessoal treinado e experiente;

9) Aprovagdo emitida pelo responsavel do departamento de
controlo de qualidade;

10) Considerados todos os factores relevantes para a quali-
dade do produto, incluindo os que ndo estejam directamente
relacionados com o lote que estd a ser revisto (e.g. a subdivisao
do rendimento de uma produgdo em varios lotes ou factores
associados com a produgao continua).

11. Formacio

11.1. O fabricante deve providenciar formacao, nos termos de
um programa de formacio devidamente aprovado, a todo o pes-
soal afecto as dreas de fabrico ou aos laboratdérios de controlo
de qualidade (incluindo o pessoal técnico de manutengao e de
limpeza) e, ainda, a todos os trabalhadores cuja actividade possa
interferir com a qualidade dos produtos.
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11.2. Para além da formagdo bdsica, tedrica e pratica, nestas
GMP, o pessoal recentemente recrutado deve receber formacao
adequada as funcdes que ird exercer. Devem existir programas
de formacao aprovados. Todo o pessoal deve receber formagao
continua sendo a sua eficcia pratica periodicamente avaliada.
Deve manter-se um arquivo das ac¢des de formacao.

11.3. O pessoal que trabalha em zonas onde hd risco de conta-
minagdo, tais como dreas limpas ou dreas onde sdo manuseados
materiais ou produtos muito activos, toxicos, infecciosos ou sen-
sibilizantes, deve receber formacao especifica.

11.4. As sessoes de formacdo incluem uma discussdo extensa
do conceito de garantia de qualidade e de todas as medidas que
ajudem a sua compreensdo e implementacao.

11.5. Deve em regra estar vedada a entrada, nas dreas de pro-
dugdo e de controlo de qualidade, a visitantes e pessoas sem for-
macdo. Em casos em que ndo seja possivel evitar essa entrada,
devem as pessoas em causa receber instrucdes em higiene pes-
soal, vestir roupa de proteccdo e ser estritamente vigiadas.

11.6. Os consultores e o pessoal contratado estdo, em regra,
qualificados para o servigo que prestam. A prova dessa qualifi-
cacdo deve constar dos registos da formacao.

12. Higiene pessoal

12.1. Todo o pessoal deve ser submetido a exames médicos,
antes e apos o seu recrutamento. O pessoal envolvido em ins-
peccdes visuais deve ainda ser submetido a exames oftalmologi-
cos periddicos.

12.2. Todo o pessoal deve ser treinado em préticas de higie-
ne pessoal. O pessoal relacionado com os processos de fabrico
deve observar um elevado nivel de higiene pessoal, em particu-
lar, lavar as maos antes de entrar nas areas de producdo. Devem
ser afixadas e observadas instrugdes para a lavagem das maos.

12.3. Ao pessoal doente ou com feridas abertas no corpo que
possam afectar a qualidade dos produtos ndo deve ser permiti-
do manusear matérias-primas, material de embalagem, produtos
em processo de fabrico, produtos intermédios, a granel ou aca-
bados, até que o seu estado de satde nao represente qualquer
risco.

12.4. Todo o pessoal deve receber instrucdes e ser encorajado
a informar o seu superior imediato sobre quaisquer factos ou
circunstancias relativas as instalagdes, ao equipamento ou ao
pessoal, que considere possa afectar a qualidade dos produtos.

12.5. Deve ser evitado o contacto directo das maos do opera-
dor com as matérias-primas, com o material de embalagem in-
terno ou com os produtos intermédios e a granel.

12.6. Com vista a assegurar a protec¢do do produto contra
contaminagdes, o pessoal deve usar vestudrio limpo e adequado
a operacdo que executa, incluindo proteccdo para o cabelo. O
vestuario usado, se for reutilizavel, € colocado em contentores
fechados préprios, até ser lavado e, caso necessario, desinfecta-
do ou esterilizado.

127. E expressamente proibido fumar, comer, beber, mascar
e deter ou manter plantas, comida, bebidas, material fumigeno
e medicamentos pessoais, nas dreas de producdo, laboratdrios,
armazéns ou em quaisquer outras dreas onde a qualidade dos
produtos possa ser afectada.
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12.8. Os procedimentos de higiene pessoal, incluindo o uso de
vestudrio protector, sdo obrigatdrios para quem entre nas dreas
de producio, independentemente do respectivo vinculo contra-
tual, incluindo, os visitantes, o pessoal responsavel pela direc¢ao
da fdbrica e os inspectores.

13. Instalacoes
13.1. Principio

As instalacdes da fabrica devem estar localizadas, concebidas,
construidas, adaptadas e mantidas em fung@o das operagdes a
executar.

13.2. Generalidades

13.2.1. O planeamento e a concepcdo das instalagdes tem
como objectivo minimizar o risco de erros, permitir uma limpe-
za e manutencdo efectivas, por forma a evitar a contaminacao
cruzada e a acumulagdo de poeira e de sujidade e, de um modo
geral, evitar qualquer efeito adverso na qualidade dos produtos.

13.2.2. Devem ser tomadas medidas para evitar a contamina-
¢do cruzada e facilitar a limpeza, em operagdes que déem ori-
gem a poeiras — (e.g., durante as amostragens, as pesagens, as
misturas, as operagdes de processamento e o embalamento de

pos).

13.2.3. As instalagdes devem estar situadas num ambiente que,
quando considerado em conjunto com as medidas de protec¢do
ao processo de fabrico, apresentam um risco minimo de conta-
minagdo para os materiais ou para os produtos.

13.2.4. As instalacdes usadas para o fabrico de produtos aca-
bados devem ser concebidas e construidas de modo a facilitar
uma boa limpeza.

13.2.5. As instalacdes devem ser mantidas em bom estado de
conservagdo.Para este efeito deve garantir-se que as operagdes
de reparacdo e de manutencio ndo apresentem qualquer risco
para a qualidade dos produtos.

13.2.6. As instalagdes devem ser limpas e, sempre que neces-
sario, desinfectadas, de acordo com procedimentos detalhada-
mente escritos. Os registos destas operagdes sao arquivados.

13.2.7. O fornecimento eléctrico, a iluminagao, a temperatura,
a humidade e a ventilagdo devem ser adequadas, de forma a ndo
afectar, directa ou indirectamente, o fabrico e a armazenamento
de produtos acabados ou o adequado funcionamento dos equi-
pamentos.

13.2.8. As intala¢des devem ser concebidas e equipadas de
modo a proporcionar a maxima proteccdo contra a entrada de
insectos, passaros ou de outros animais. Devem existir procedi-
mentos escritos para o controlo de infestagdes e de roedores.

13.2.9. As instalacoes devem ser concebidas de forma a garan-
tir um fluxo l6gico de materiais e de pessoas.

13.3. Areas de apoio

13.3.1. As salas de descanso e os refeitérios devem estar sepa-
radas das dreas de fabrico e de controlo de qualidade.



8204

P71 T EC I 2

NH— A 28 H] —2012 47 H 11 H

13.3.2. BRE » KIRGFEREMETFIEERAEL - B
FANEAHERE - o IS B AR 2 W ol 7 I E e fE

13.3.3. WG ATRE » HEMSTEFEEL A FEWIEEE - A1SEHEE Y
A T B RE A AW N RIS L7 A B R R R R Bl
T Efgr -

13.3.4. B 5 et
A DA R, 72 S i B 5% i

HME g g B - W HF BN A

13.4. FFfF 1R

13.4.1. frfF & ER B S22 - DUEAR P i & 45 BB bE
B ISR RIEE S+ JRORE ~ RBRADRE - PRI E S ~ FRE
FEARAI B, ~ FFRREE AL ~ AT ~ TR SREIEEE AT A -

13.4.2. B7{7 B RGN GE FERE fr AP RIRT F B0 - Feil
EEZEERFER  ZRARHTRE - R ERFERE
PREEA - TR IRIT AR (QOUREE ~ W) - ATRET DUE
ST DA RIRI S ] - DABERF R tHAC S -

13.4.3. WEMFEEEE 2B - TEERFEVIRINIEM -

ZRZAN RRIRAEE - IR ARG A E e R | RSk
BEAHE ARTFERT (WHELE) FDHETIHE -

13.4.4. ANERGE A BAAYE R YR - BIRrie I A IR RY
FaC o T H A RERAE AN BRI LA A - AR HAE TS
7 EEREARRSNLEME -

13.4.5. fEUL ~ BRI sGRIE] )1 el St E R L

13.4.6. RS RIS TE PR R SE A ~ FETHIZEY) Bl Al
DR~ B BRRER YY) B E L = EmN -

13.4.7. ENRIELEERS R e Of B B A AR PR s —
Rt - AUt - FERE BIE RS Y AR AN Z 2 F -

EGD]

13.4.8. 38 H e BB R R E -

ko FESRIUAE L 1B 75 Hesk2e i 3

A0 SR B 1 Y Y

13.5. THEE &

JEORH AR B D R Ry 55 7 T 1 T AR B AR SR P TR

13.3.2. Os vestidrios e os sanitarios devem ser de facil acesso
e possuir dimensdes adequadas ao nimero de utilizadores. Os
sanitarios ndo devem comunicar, directamente, com as dreas de
producdo ou de armazenamento.

13.3.3. As oficinas devem localizar-se, se possivel, fora das
areas de produg¢do. Sempre que pegas e ferramentas forem man-
tidas na drea de producdo, devem as mesmas ser guardadas em
salas ou armarios destinados a esse fim.

13.3.4. Os biotérios devem ser isolados das outras areas, com
entrada separada para os animais e com um sistema de ventila-
¢do proéprio.

13.4. Areas de armazenamento

13.4.1. Os armazéns devem ter capacidade suficiente para uma
arrumacdo ordenada e uma separagdo e segregacido adequadas
aos diversos tipos de materiais e de produtos: matérias-primas,
materiais de embalagem, produtos intermédios, a granel e aca-
bados, produtos em quarentena, aprovados para venda, rejeita-
dos, devolvidos ou recolhidos.

13.4.2. Os armazéns devem ser concebidos ou adaptados para
garantir boas condi¢des de armazenamento. Sdo, em especial,
limpos, secos, suficientemente iluminados e mantidos dentro
de limites aceitdveis de temperatura. Quando forem exigidas
condicOes especiais de armazenamento (e.g. temperatura e hu-
midade), estas devem ser disponibilizadas, controladas, monito-
rizadas e registadas.

13.4.3. Os cais de recepcdo e de despacho devem ser separa-
dos e proteger os materiais e os produtos das condigdes clima-
téricas. As dreas de recepc¢ao devem ser concebidas e equipadas
por forma a permitir, se necessdrio, a limpeza dos contentores
de materiais, antes de entrarem no armazém.

13.4.4. Quando a quarentena € assegurada por armazenamen-
to de materiais e produtos em areas separadas das restantes,
estas dreas devem ser bem identificadas e com acesso restrito ao
pessoal autorizado. Qualquer sistema alternativo a quarentena
fisica deve garantir uma seguranga equivalente.

13.4.5. Deve haver segrega¢do no armazenamento de material
ou de produtos rejeitados, recolhidos ou devolvidos.

13.4.6. Os materiais muito activos ou radioactivos, os estupe-
facientes e os psicotrépicos e outros produtos perigosos, bem
como os que apresentem risco de abuso, de fogo ou de explosao,
devem ser armazenados em dreas sujeitas a medidas de segu-
ranca e de defesa.

13.4.7. O material de embalagem impresso é considerado cru-
cial na correspondéncia entre o produto acabado e a sua rotu-
lagem, pelo que a amostragem e o armazenamento cuidadoso e
seguro deste material deve ser objecto de especial atencao.

13.4.8. A amostragem de matérias-primas faz-se, normalmen-
te, em drea separada. Se as colheitas forem feitas na drea de
armazenamento, devem ser efectuadas de forma a prevenir con-
taminacdes e contaminacgdes cruzadas.

13.5. Areas de pesagem

A pesagem de matérias-primas ou a pesagem para estimati-
vas do rendimento da produgdo devem ser realizadas em areas
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separadas e planeadas para esta utiliza¢do (e.g. dotadas de equi-
pamento para o controlo de pos). Estas dreas podem situar-se
tanto na drea de armazenamento, como na drea de producao.

13.6. Areas de producio

13.6.1. A producido de certos medicamentos e ingredientes
farmacé@uticos activos muito sensiveis (e.g. penicilinas) ou pre-
paragdes bioldgicas (e.g. microrganismos vivos) deve ser feita
em instalacdes exclusivamente destinadas para esse fim, por
forma a minimizar a ocorréncia de riscos sérios para a saude
provocados por contaminagdo cruzada.

A producdo de certos produtos muito activos, tais como
antibiéticos, hormonas e citotéxicos ou certos produtos nao
medicinais, ndo deve ser efectuada nas mesmas instalacdes. Em
casos excepcionais poder-se-ao utilizar as mesmas instalagoes,
em sistema de campanha, desde que sejam tomadas precaucdes
especificas e sejam feitas as necessarias valida¢des (incluindo a
da limpeza).

O fabrico de substancias toxicas, tais como pesticidas e herbi-
cidas, ndo ¢ permitido em fabricas onde se fabriquem medica-
mentos e ingredientes farmacéuticos activos.

13.6.2. As instalagdes devem estar organizadas de modo a
permitir que a produgdo ocorra de uma forma légica em dreas
interligadas, correspondendo a sequéncia das operagdes € aos
requisitos de limpeza.

13.6.3. A adequacdo das dreas de trabalho e das areas de ar-
mazenamento utilizadas durante o processo de fabrico, devem
permitir um posicionamento ordenado e légico dos equipamen-
tos e materiais de modo a minimizar riscos de confusdo entre os
diferentes materiais e produtos ou entre os seus componentes, a
evitar a contaminacio cruzada e a minimizar o risco de omissao
ou de aplicacdo errada de qualquer fase de fabrico ou de con-
trolo.

13.6.4. Nas areas onde existam matérias-primas, material de
embalagem interno e produtos intermédios ou a granel expos-
tos ao meio ambiente, as superficies interiores das salas, de-
signadamente tecto, paredes e chao, devem ser lisas e livres de
fendas, de juntas abertas ou de locais onde se possam despren-
der particulas, permitindo ainda uma limpeza facil e eficaz e, se
necessario, desinfeccoes.

13.6.5. As tubagens, os cabos eléctricos, os interruptores, os
pontos de ventilacdo e outros servigos devem estar embutidos
na parede, de forma a nao originar reentrancias dificeis de lim-
par. Para efeitos de manutencao, devem, sempre que possivel,
ser acessiveis através de zonas exteriores as areas de fabrico.

13.6.6. Os esgotos devem ter dimensdes adequadas, ser con-
cebidos e equipados de forma a prevenir o retorno dos fluxos.
Sempre que possivel, as caleiras devem ser evitadas, mas, caso
sejam imprescindiveis, devem ser superficiais, para facilitar a
limpeza e a desinfeccao.

13.6.7. As éreas de produgdo devem ser eficientemente ven-
tiladas, com sistemas de controlo de ar, — incluindo a filtragem
do ar para prevenir a contaminacio e a contaminacao cruzada,
assim como o controlo da temperatura e, se necessario, da hu-
midade — adequados aos produtos a manusear, as operagoes a
realizar e ao ambiente exterior.
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Estas dreas devem ser regularmente monitorizadas quer du-
rante os periodos de producao, quer durante os periodos de
auséncia de producdo, por forma a garantir o cumprimento das
especificacdes que para elas foram estabelecidas.

13.6.8. As instalagdes para a embalagem de medicamentos e
ingredientes farmacéuticos activos devem ser concebidas e or-
ganizadas de modo a evitar misturas ou contaminacdes cruza-
das.

13.6.9. As dreas de producdo devem ser bem iluminadas, parti-
cularmente nos pontos das linhas de producdo onde se realizem
controlos visuais.

13.7. Areas de controlo de qualidade

13.7.1. Os laboratdrios de controlo de qualidade devem estar
separados das dreas de produc@o. As dreas utilizadas para con-
trolo bioldgico, microbiolégico ou de radiois6topos devem estar
separadas umas das outras.

13.7.2. Os laboratérios de controlo de qualidade devem ser
concebidos para que se adaptem as operacdes a que se desti-
nam. Deve existir espago suficiente para evitar misturas e con-
taminagdes cruzadas, bem como um espaco adequado ao arma-
zenamento de amostras, padrdes de referéncia (com refrigeragao,
se necessario), solventes, reagentes e de registos.

13.7.3. Os laboratédrios de controlo de qualidade devem ser
concebidos tendo em atencdo a adequabilidade dos materiais
de construcdo, a prevencao de fumos e a ventilacdo. Os labora-
toérios e as dreas de producao devem estar dotados de sistemas
de fornecimento de ar independentes. Nos laboratodrios para
controlo biolégico, microbioldgico ou de radioisétopos sd@o ne-
cessdrios, para além de outras condigdes especiais, sistemas de
controlo de ar independentes.

13.7.4. Pode ser necessdria uma sala separada para proteger
ou, quando necessario, para isolar os instrumentos de laboraté-
rio de interferéncias eléctricas, vibracdes, contacto com humida-
de elevada ou outros factores externos.

14. Equipamento

14.1. O equipamento deve ser concebido, construido, adapta-
do, localizado e mantido de forma a servir adequadamente as
operagoes a realizar. A instalagdo e a concepgdo do equipamen-
to deve ter como objectivo minimizar o risco de erros e permitir
a manutencao e a limpeza efectivas, com vista a evitar a conta-
minagdo cruzada, o depdsito de poeiras ou sujidade e, em geral,
qualquer efeito adverso para a qualidade dos produtos.

14.2. O equipamento deve ser instalado de forma a minimizar
qualquer risco de erro ou de contaminacao.

14.3. As tubagens fixas devem ser claramente rotuladas, indi-
cando o respectivo contetido e, quando aplicavel, a direccdo do
fluxo.

14.4. Todas as tubagens e os seus dispositivos devem ser ade-
quadamente rotulados e ¢ dada especial atengdo ao estado de
conservagao das conexdes ndo permutaveis ou aos adaptadores
para gases e liquidos perigosos.
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14.5. As balancas e outros equipamentos de medida devem
corresponder a gama de precisdo requerida, estar disponiveis
para as operagdes de produgdo e de controlo de qualidade e de-
vem ser calibrados a intervalos de tempo pré-estabelecidos.

14.6. O equipamento de produgdo deve ser limpo em profun-
didade a intervalos de tempo pré-estabelecidos.

14.7. Os equipamentos e os instrumentos de laboratério de-
vem ser adequados aos ensaios analiticos a realizar.

14.8. Os processos de lavagem, limpeza e de secagem do equi-
pamento devem ser escolhidos e utilizados de forma a ndo cons-
tituir fonte de contaminagoes.

14.9. O equipamento de producao nio deve ser causa de qual-
quer risco para os produtos. As partes do equipamento que con-
tactam com o produto nao devem ser reactivas, nem libertar ou
absorver substancias, cuja quantidade possa afectar a qualidade
dos produtos.

14.10. O equipamento defeituoso deve ser retirado das dreas
de producao e de controlo de qualidade. Se tal nao for possivel,
deve ser claramente rotulado como defeituoso, para prevenir o
respectivo uso.

14.11. Na producao deve utilizar-se, sempre que adequado,
equipamento que funcione em circuito fechado. Se o equipa-
mento funcionar em circuito aberto ou quando o equipamento
¢é aberto, devem ser tomadas as precaugdes necessarias a mini-
mizacdo de contaminagdes.

14.12. O equipamento utilizado na produgdo de mais do que
um produto deve ser limpo entre a producao de produtos dife-
rentes para prevenir a contaminacio cruzada, de acordo com
procedimentos de limpeza validados.

14.13. A concepcao do equipamento critico e os respectivos
sistemas de suporte devem ser mantidos sem alteragdes.

15. Materiais
15.1. Principio

O principal objectivo de uma fabrica de produtos farma-
céuticos € produzir produtos acabados para serem usados por
doentes, a partir da combinagdo de materiais (matérias-primas,
material de embalagem, gases, solventes, reagentes, rétulos e
processos de apoio).

15.2. Generalidades

15.2.1. Os materiais usados em operagdes de limpeza, de lu-
brificacdo de equipamentos e de controlo de infestagdes, desig-
nadamente, ndo entram em contacto directo com os produtos.
Quando possivel, devem ser agrupados segundo as respectivas
categorias (e.g. categoria dos alimentos) para minimizar riscos
para a sauide.

15.2.2. Todos os materiais e produtos acabados entrados de-
vem ser colocados em quarentena imediatamente apds a sua
recepgdo ou processamento e assim devem permanecer até a
respectiva aprovagao para uso ou distribuicao.
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15.2.3. Todos os materiais e produtos devem ser armazenados
em condigdes apropriadas, estabelecidas pelo fabricante e por
sistemas organizados que permitam a segregacdo de cada lote e
a rotacdo das existéncias, de acordo com a regra «primeiro expi-
rado, primeiro saido».

15.2.4. A dgua usada no fabrico de medicamentos e ingredien-
tes farmacéuticos activos deve ser adequada a respectiva utiliza-
¢ao.

15.3. Matérias-primas

15.3.1. A compra de matérias-primas ¢ uma operagao impor-
tante e deve ser efectuada por pessoal com um conhecimento
adequado e minucioso dos produtos e dos fornecedores.

15.3.2. As matérias-primas s6 devem ser compradas em for-
necedores aprovados e, quando possivel, a compra deve fazer-se
directamente ao fabricante. E, igualmente, recomenddvel que as
especificacdes definidas pelo fabricante para as matérias-primas
sejam discutidas com os fornecedores.

Todos os aspectos criticos da produgdo e do controlo das ma-
térias-primas, incluindo os requisitos aplicados ao manuseamen-
to, a rotulagem e a embalagem, bem como os procedimentos
de rejeicao e de reclamagoes, sejam contratualmente acordados
entre o fabricante e o fornecedor.

15.3.3. Em cada fornecimento, os contentores devem ser veri-
ficados, pelo menos, quanto a sua integridade, selagem e quanto
a correspondéncia entre o descrito na nota de encomenda, na
guia de remessa e nos rétulos do fornecedor.

15.3.4. Todo o material recebido deve ser verificado para ga-
rantir que a remessa corresponde a nota de encomenda. Caso
necessario, os contentores recebidos devem ser limpos e rotula-
dos com a informagao adequada. Caso sejam colocados rétulos
nos contentores, estes ndo devem cobrir a informacao original.

15.3.5. Quaisquer danos nos contentores ou outro problema
observado, que possa afectar a qualidade do material neles con-
tido, deve ser registado e reportado ao departamento de contro-
lo de qualidade e investigado.

15.3.6. Se um fornecimento de material contém mais do que
um lote de fabrico, cada lote deve ser considerado em separado,
para efeitos de amostragem, de andlise e de aprovagao ou rejei-
¢ao.

15.3.7. As matérias-primas em armazém devem estar adequa-
damente rotuladas.

Os rotulos devem conter, no minimo, a seguinte informagao:

1) Nome do produto e, caso aplicdvel, o cddigo de referéncia
interno;

2) Ndmero de lote atribuido pelo fornecedor e, caso exista, o
numero de controlo ou de lote atribuido pelo fabricante aquan-
do da sua recepg¢@o, documentado de forma a garantir a rastrea-
bilidade;

3) Situacdo de qualidade em que a matéria-prima se encontra
(e.g. em quarentena, em ensaios analiticos, aprovado, rejeitado,
devolvido, recolhido);
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4) Prazo de validade ou, caso necessdrio, a data de reanalise.

15.3.8. Quando forem utilizados sistemas de armazenamento
completamente computarizados e validados, ndo ¢ necessario
que toda a informacdo referida no nimero anterior, figure no
rétulo de forma legivel.

15.3.9. Devem existir procedimentos ou medidas adequadas
para assegurar a identificacdo do conteido de cada contentor
de matéria-prima. Os contentores em que tenham sido colhidas
amostras devem estar identificados.

15.3.10. S6 devem ser utilizadas as matérias-primas aprovadas
pelo departamento de controlo de qualidade e que estejam den-
tro do respectivo prazo de validade.

15.3.11. As matérias-primas s6 podem ser dispensadas por
pessoas designadas para esse fim e de acordo com procedi-
mentos escritos, para garantir que os materiais correctos foram
pesados ou medidos com exactidao e colocados em contentores
limpos e devidamente rotulados.

15.3.12. Cada material dispensado e o seu peso ou volume de-
vem ser verificados por um segundo operador, e esta verificagdo
deve ficar registada.

15.3.13. Os materiais dispensados para a producdo de um
dado lote de produto final devem ser guardados conjuntamente
e nos respectivos rétulos deve constar o lote a que se destinam.

15.4. Materiais de embalagem

15.4.1. A compra, o manuseamento e o controlo das embala-
gens internas e do material de embalagem impresso devem ser
sujeitos as mesmas precaugdes que as matérias-primas.

15.4.2. Deve haver particular atencdo ao material de embala-
gem impresso. Este deve ser armazenado em condigdes de se-
guranga, de forma a excluir a possibilidade de acesso a pessoas
ndo autorizadas.

Deve usar-se, sempre que possivel, rotulos em fita. Os rétulos
cortados e outras pegas individualizadas de material de embala-
gem impresso devem ser armazenados e transportados em con-
tentores separados e fechados, por forma a evitar trocas entre
eles.

O material de embalagem s6 deve ser libertado para uso por
pessoal autorizado, seguindo, para o efeito, procedimentos apro-
vados e devidamente documentados.

15.4.3. A cada remessa ou lote de material de embalagem im-
presso ou de embalagens primdrias deve ser dado um nimero
de referéncia especifico ou uma marca de identificacao.

15.4.4. As embalagens primadrias e o material de embalagem
impresso desactualizado ou obsoleto devem ser destruidos e a
sua destruicdo registada.

15.4.5. Todos os produtos e materiais de embalagem, antes
de serem enviados para uso no departamento de embalamento,
devem ser verificados quanto a quantidade, identificacdo e con-
formidade com as instrucdes de embalagem.

15.5. Produtos intermédios e a granel

15.5.1. Os produtos intermédios e a granel devem ser armaze-
nados em condicoes adequadas.
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15.5.2. Os produtos intermédios e a granel adquiridos, devem
ser manuseados na recepcao, como se fossem matérias-primas.

15.6. Produtos acabados

15.6.1. Os produtos acabados ficam em quarentena até a sua
libertacao final, apds o que sdo armazenados, nas condicdes es-
tabelecidas pelo fabricante, como existéncias comercializdveis.

15.6.2. A avaliacdo de produtos acabados e da documentagdo
necessdria a respectiva libertacio para venda, é descrita no n.° 18
«Controlo de Qualidade».

15.7. Materiais rejeitados, recuperados, reprocessados e retra-
balhados

15.7.1. Os materiais e os produtos rejeitados devem ser cla-
ramente marcados como tal e armazenados em dreas restritas.
Estes materiais e produtos devem ser devolvidos ao fornecedor
ou, se apropriado, imediatamente reprocessados ou destruidos.
No entanto, qualquer ac¢do tomada deve ser aprovada por pes-
soal autorizado e registada.

15.7.2. O retrabalhar ou a recuperacdo de produtos rejeita-
dos tem caracter excepcional. S6 € permitido se a qualidade do
produto final ndo for afectada, se todas as especificagdes estabe-
lecidas forem cumpridas e se o refazer ou a recuperagdo forem
efectuados de acordo com um procedimento definido e autori-
zado, ap6s avaliagdo dos riscos envolvidos. Todos os passos da
recuperag@o ou do retrabalhar devem ser registados e arquiva-
dos. A cada lote retrabalhado € atribuido um novo nidmero de
lote.

15.7.3. A introducdo de todo ou de parte de um lote que
cumpra com a qualidade requerida, numa determinada fase
do fabrico de outro lote do mesmo produto, exige autorizagao
prévia. Esta recuperacdo deve ser realizada de acordo com um
procedimento definido, depois de avaliados os riscos envolvidos,
incluindo qualquer efeito na estabilidade do lote. A recuperagdo
deve ser registada.

15.7.4. A necessidade de testes analiticos suplementares a
qualquer produto acabado que tenha sido reprocessado, retra-
balhado ou dentro do qual tenha sido incorporado um produto
recuperado, deve ser considerada pelo departamento de contro-
lo de qualidade.

15.8. Produtos recolhidos

Os produtos recolhidos devem ser identificados e armaze-
nados numa drea separada e segura, até que, tdo breve quanto
possivel, seja tomada uma decisdo sobre o respectivo destino.

15.9. Produtos devolvidos

Os produtos devolvidos pelo mercado devem ser destruidos, a
menos que ndo haja dividas quanto a sua qualidade. Neste tlti-
mo caso, podem considerar-se em condigdes para serem reven-
didos ou sujeitos a nova rotulagem ou a qualquer outra ac¢ao
alternativa, depois de avaliados pelo departamento de controlo
de qualidade, de acordo com procedimentos escritos.

A natureza do produto, as condicdes especiais de armazena-
mento, as condicdes em que se encontram, a histéria do produto
e o tempo decorrido entre a distribuigdo e a devolucdo, consti-
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tuem factores de ponderacdo na respectiva avaliagdo. Se houver
qualquer duvida sobre a qualidade do produto, este ndo nao
deve ser redistribuido ou reutilizado. Qualquer acca@o realizada
deve ser, adequadamente, registada.

15.10. Reagentes e meios de cultura

15.10.1. A recepgdo e a preparacdo de reagentes e de meios
de cultura devem ser registadas.

15.10.2. A preparacao de reagentes no laboratério deve fazer-se
de acordo com procedimentos escritos. Os reagentes sdo ade-
quadamente rotulados. O rétulo deve indicar a concentracdo, o
factor de padronizacdo, o prazo de validade, a data da préxima
afericdo e as condi¢gdes de armazenamento. O rétulo deve ser
assinado e datado pelo respectivo preparador.

15.10.3. A adequabilidade dos meios de cultura deve ser veri-
ficada através de ensaios de controlo positivo e negativo, sempre
que preparados. O tamanho do «inoculum» utilizado no ensaio
de controlo positivo deve ser apropriado a sensibilidade re-
querida.

15.11. Padroes de referéncia

15.11.1. Os padrdes de referéncia oficiais, quando existam, de-
vem ser preferencialmente usados.

15.11.2. Os padrdes de referéncia oficiais devem ser usados
apenas para os efeitos descritos em monografia apropriada.

15.11.3. Os padroes de referéncia preparados pelo fabrican-
te devem ser testados, acondicionados e aprovados do mesmo
modo que os padrdes de referéncia oficiais, e devem ser guarda-
dos em drea segura, sob a responsabilidade de uma pessoa para
tal designada.

15.11.4. Os padroes secundarios ou de trabalho podem ser es-
tabelecidos mediante aplicacao de testes apropriados e verifica-
¢oes regulares destinadas a garantir a respectiva padronizacao.

15.11.5. Os padrdes de referéncia sdo rotulados, pelo menos,
com a seguinte informacao:

1) Nome do material,

2) Ndmero de lote ou de controlo;
3) Data de preparagao;

4) Validade;

5) Poténcia;

6) Condigdes de acondicionamento.

15.11.6. Os padrodes de referéncia do fabricante, quando sio
preparados e depois em intervalos regulares, devem ser padro-
nizados de acordo com um padrdo de referéncia oficial, caso
disponivel.

15.11.7. Todos os padrdes de referéncia devem ser acondicio-
nados e usados de modo a ndo afectar a respectiva qualidade.
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15.12. Materiais intteis

15.12.1. Devem ser tomadas precaugdes para que os materiais
inuteis que esperam destruicdo sejam armazenados de forma
adequada e em segurancga. As substancias toxicas e os materiais
inflaméveis devem ser armazenados em local adequado e para o
efeito colocados, em separado e em armarios fechados.

15.12.2. Nao ¢ permitida a acumulacdo de materiais inuteis.
Devem ser recolhidos em receptaculos adequados e eliminados
em seguranca e condigdes de salubridade, em intervalos de tem-
po frequentes e regulares.

15.13. Materiais diversos

Nao ¢ permitida a contaminacdo do equipamento, matérias-pri-
mas, materiais de embalagem, materiais em processamento ou
de produtos intermédios, a granel e acabados por rodenticidas,
insecticidas, agentes fumigenos e materiais de higiene.

16. Documentaciao
16.1. Principio

Uma adequada documentacio constitui parte essencial de um
sistema de garantia de qualidade cobrindo, por isso, todos os as-
pectos das GMP.

Tem como objectivos definir especificagdes e procedimentos
para todos os materiais e métodos de fabrico e de controlo de
qualidade e garantir que todo o pessoal afecto ao fabrico saiba
o que e quando fazer, que os directores técnicos disponham de
toda a informac@o necessdria para decidir se o lote de um pro-
duto é ou ndo aprovado para venda, a existéncia de provas do-
cumentadas, de rastreabilidade e de registos que permitam a in-
vestigacdo no decorrer de auditorias. Da mesma forma, assegura
a disponibilidade dos dados necessarios as validagdes e analises
estatisticas e de revisdo. Depende do fabricante a estrutura e a
utilizagdo dada aos documentos. Normalmente, os documentos
a seguir descritos encontram-se separados uns dos outros, no
entanto, e em alguns casos, todos ou parte deles podem estar
juntos.

16.2. Generalidades

16.2.1. Os documentos devem ser concebidos, preparados,
revistos e distribuidos com restrigdo. Devem estar em conformi-
dade com a autorizac@o de fabrico e os processos de registo.

16.2.2. Os documentos devem ser aprovados, assinados e data-
dos pelas pessoas que, para tanto, sejam responsaveis. Nenhum
documento deve ser alterado sem autorizacdo e aprovacgao.

16.2.3. O contetdo dos documentos nao deve conter ambi-
guidades: o titulo, a natureza e os objectivos devem estar clara-
mente escritos. Devem estar descritos de forma ordenada e fcil
de verificar. Os documentos fotocopiados devem ser claros e
legiveis. A reproducdo de documentos de trabalho, a partir dos
originais, é feita mediante sistemas que nao permitam erros.

16.2.4. Os documentos devem ser regularmente revistos e
actualizados. Quando um documento € revisto, deve existir um
sistema que previna o uso inadvertido do documento anulado.
Os documentos anulados devem ser retidos em arquivo por um
determinado periodo de tempo.
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16.2.5. Os documentos que necessitem da introdugdo de
dados, devem ser manuscritos, de uma forma clara, legivel e in-
delével. Estes documentos devem ter espacos suficiente para a
introducao de dados.

16.2.6. Qualquer alteracdo efectuada a um documento deve
ser assinada e datada. A alteragdo deve permitir a leitura da
informagdo original. Sendo apropriado, a razdo que levou a al-
teragdo deve ser registada.

16.2.7. Os registos sao efectuados ou completados no momen-
to em que a respectiva ac¢do ocorre, por forma a que todas as
actividades importantes relacionadas com o fabrico de um in-
grediente farmacéutico activo ou de um produto acabado sejam
rastredveis. Os registos sdo mantidos em arquivo, pelo menos,
até um ano apéds o termo do prazo de validade do produto aca-
bado a que dizem respeito.

16.2.8. Os dados, (e o arquivo de registos) podem ser regista-
dos através de sistemas electrénicos de processamento de dados,
sistemas fotograficos ou outros sistemas fidveis.

Os procedimentos operacionais-padrao do sistema que esta a
ser usado devem estar disponiveis e a precisdo dos respectivos
registos deve ser verificada. Se forem utilizados métodos elec-
trénicos de processamento de dados, a inser¢ao ou a modifica-
¢do de dados em computador s6 pode ser efectuada por pessoas
autorizadas, e deve existir um registo destas alteragdes e anula-
¢oes. O acesso ao sistema € restringido pelo uso de «passwords»
ou por qualquer outro meio de seguranca e a inser¢ao de dados
criticos € verificada por uma segunda pessoa. Os registos de lote
guardados em arquivo electrénico sdo protegidos por transfe-
réncia para um arquivo de seguranga (back-up), para uma fita
magnética, um microfilme, por impressao em papel ou por outro
tipo de arquivo de seguranga. Durante a vigéncia dos registos,
os arquivos assim guardados devem estar facilmente disponi-
veis.

16.3. Rétulos

16.3.1. Os rétulos aplicados a contentores, equipamento e areas
devem ser claros, sem ambiguidades e num formato definido
pela fabrica. Para além das palavras, os rétulos podem ter cores
diferentes, indicando, cada uma delas, uma situagao especifica
(e.g. quarentena, aprovado, rejeitado ou limpo).

16.3.2. Os produtos acabados devem ser identificados por r6-
tulos com, pelo menos, a seguinte informacao:

1) Nome do produto;

2) Lista dos ingredientes activos (Denominagdo Comum In-
ternacional (DCI), se houver), a respectiva quantidade e a di-
mensdo da embalagem (e.g. nimero de unidades doseadas, peso
ou volume);

3) Nimero de lote atribuido pelo fabricante;
4) Data de validade descodificada;

5) Condicoes de armazenamento e precaucdes especiais que
possam ser necessarias a0 manuseamento;

6) Modo de administracdo e adverténcias e precaugoes de uti-
lizag@o, que possam ser necessarias;
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7) Nome e endereco do fabricante ou do titular do registo.

16.3.3. Os rétulos ou os documentos que acompanham os pa-
drdes de referéncia devem indicar a respectiva poténcia ou con-
centragao, as datas de fabrico e de validade, a data da primeira
abertura, as condicdes de armazenamento e o niimero de con-
trolo, caso adequado.

16.4. Especificacdes e métodos analiticos

16.4.1. Os métodos analiticos descritos em documentos devem
ser validados tendo em consideracao as instalagdes e equipa-
mentos disponiveis, antes de serem adoptados na rotina analitica.

16.4.2. Devem existir especificacdes adequadamente aprova-
das e datadas, incluindo os ensaios de identificacdo, quantitati-
vos, de pureza e de qualidade, para as matérias-primas, o mate-
rial de embalagem, os produtos acabados e, quando adequado,
para os produtos intermédios e a granel. A dgua, os solventes
e os reagentes (e.g. acidos e bases) usados na produgao devem
também ser objecto de especificacdes.

16.4.3. Cada especificacdo deve ser aprovada, assinada, data-
da e mantida em arquivo pelos departamentos de controlo de
qualidade ou de garantia de qualidade ou pelo centro de docu-
mentacdo. As especificagdes para as matérias-primas, produtos
intermédios, a granel e acabados, e material de embalagem, sdo
referidas nos nimeros 16.5.a 16.7.

16.4.4. Podem ser necessarias revisdes das especificagoes para
as adequar a novas edi¢des da farmacopeia ou de outro com-
péndio oficial de onde foram retiradas.

16.4.5. No laboratério de controlo de qualidade devem estar
disponiveis farmacopeias, padrdes de referéncia, referéncias
para espectrometria e outros materiais de referéncia.

16.5. Especificacdes para matérias-primas e material de emba-
lagem

16.5.1. As especificagdes para as matérias-primas, o material
de embalagem impresso, e as embalagens internas, devem con-
ter a respectiva descricdo, incluindo:

1) O nome atribuido (o DCI, caso exista) e o cédigo interno
de referéncia;

2) Referéncia a monografia de uma farmacopeia, caso exista;

3) Requisitos qualitativos e quantitativos e os respectivos li-
mites de tolerancia;

Estéd dependente das necessidades da féabrica, a adigdo de ou-
tros dados as especificacoes, designadamente:

1) O fornecedor e o fabricante;
2) Um exemplar do material de embalagem impresso;

3) Instrucdes para amostragem e método analitico ou referén-
cia aos respectivos procedimentos;

4) Condigdes de armazenamento e precaugdes;
5) Periodo maximo de armazenamento antes da reandlise.

16.5.2. O material de embalagem deve cumprir com as respec-
tivas especificagdes e deve ser compativel com o medicamento



N.228 —11-7-2012

BOLETIM OFICIAL DA REGIAO ADMINISTRATIVA ESPECIAL DE MACAU — Il SERIE

8215

WEYSREY SR E R D ERGHEEE - BReEYRES
HEHBREE BT EREIATRE S L -

16.5.3. [EZEEFRAREN - fEhale 5k haE AR = E
ISR -

16.6. FHRIE AN AR AL 'E AR T

chE AL B S E BT - FOR s E
THE R YRR o AR TP E MR BB E MAE

#E o

i
SHE

s
SHE

N

16.7. BRI E S fzHe
BB S A 3
1) F8E W2 fH A4 B RO 38 A B AR5

2) 15
INNs)

TERTE PR (408 (i 58 F B B BT E A S 42 7 -

3) FCOTeE A ;

4) HFIRIRI LSRR

5) BuEAe R G A SRR 2 S E R
6) TEMEAE BAIPREEEDK

7) BrFBRAF R A RS
8) BIRH -

16.8. B35 T 24T

16.8.1. &
it LB

—t B SRS ER TS IR At ey S

16.8.2. B3 T EM L EMTS :

2) EEAHFIEL

R ENIE

3) P FIIRCRE R TS B (Ao A B R TR SRR S5 ) 2 R
INNs) - H—YRiEE AR - HEMRE 4 EafEde
REVHARRIPVEEIERRIA)

4) i ERIRE K P HEEMTERRE ;

5) B ESFTRIFT 6 EEE AR

ou ingrediente farmacéutico activo que contém. O material de
embalagem € examinado por forma a verificar se esta conforme
as especificacdes, se apresenta defeitos e se as marcas de identi-
ficagdo estdo correctas.

16.5.3. Os documentos que descrevam métodos analiticos
devem indicar a frequéncia com que o reensaio de cada maté-
ria-prima deve ser realizado, de acordo com o determinado
pelo respectivo periodo de estabilidade.

16.6. Especificacdes para produtos intermédios e a granel

Devem existir especificagdes para os produtos intermédios
e a granel. As especificagdes para os produtos intermédios e a
granel sdo aplicaveis, com as devidas adaptagdes, as especifica-
¢Oes estabelecidas para as matérias-primas ou para os produtos
acabados.

16.7. Especificagdes para produtos acabados
As especificacdes para os produtos acabados devem incluir:

1) O nome atribuido ao produto e o codigo de referéncia,
quando aplicavel;

2) Os nomes atribuidos aos ingredientes activos (com a DCI,
caso exista);

3) A férmula ou a respectiva referéncia;

4) Descri¢ao da forma farmacéutica e dos detalhes da emba-
lagem;

5) Instrucdes para amostragem e métodos analiticos ou refe-
réncia aos respectivos procedimentos;

6) Requisitos qualitativos e quantitativos e os respectivos li-
mites de tolerancia;

7) Condicoes de armazenamento, e precaucdes, caso aplicavel;
8) Periodo de validade.
16.8. Férmula de fabrico

16.8.1. Para cada produto e para cada dimensao de lote a fa-
bricar deve existir uma formula de fabrico formalmente autori-
zada.

16.8.2. A férmula de fabrico deve incluir:

1) Nome do produto com um cédigo de referéncia relaciona-
do com as respectivas especificagdes;

2) Descricdo da forma farmacéutica, dosagem e dimensao do
lote;

3) Lista de todas as matérias-primas a utilizar (com a DCI,
caso exista), indicando para cada uma, a quantidade e o nome
atribuido e com a referéncia de que ¢ atribuido unicamente
aquele material (deve ser mencionada qualquer substancia que,
eventualmente, possa desaparecer durante o processamento);

4) Indica¢do do rendimento final previsto e dos limites de
tolerdncia, bem como os rendimentos intermédios considerados
relevantes;

5) Indicacdo do local de processamento e do principal equipa-
mento a utilizar;
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6) Métodos, ou referéncia a esses métodos, a utilizar na prepa-
ra¢do do equipamento critico e que com ele opere, como, por
exemplo, a lavagem (em especial, se o equipamento foi anterior-
mente usado num produto diferente), a montagem, a calibracio,
a esterilizacdo e a utilizacéo;

7) Instrucoes detalhadas sobre cada passo do processo de fa-
brico (e.g. verificacdo dos materiais, tratamentos prévios, sequén-
cia na adi¢do de materiais, tempos de mistura, temperaturas);

8) Instrugdes para o controlo em processo de fabrico e res-
pectivos limites de tolerancia;

9) Requisitos para armazenamento dos produtos, quando ne-
cessdrio, incluindo as embalagens, os rétulos e quaisquer condi-
¢oOes especiais de armazenamento;

10) Precaugdes especiais a ser observadas.
16.9. Instrucdes de embalagem

Por cada produto, tipo e tamanho de embalagem deve haver
instrucdes de embalagem formalmente autorizadas. Normal-
mente, as instrugdes devem incluir ou fazer referéncia a:

1) Nome do produto;

2) Descricao da forma farmacéutica, da dosagem e, se aplica-
vel, do método de aplicacio;

3) Dimensao da embalagem, expressa em termos de nimero,
de peso ou de volume do produto na sua embalagem final;

4) Lista completa de todos os materiais de embalagem neces-
sarios para processar um lote de dimensao-padrao, incluindo,
quantidades, tamanhos, tipos e o cédigo ou nimero de referén-
cia relativo as especificagdes de cada material de embalagem;

5) Quando apropriado, exemplares ou copias do material de
embalagem impresso, com a indicagdo do local onde o nimero
de lote e o prazo de validade foram marcados;

6) Precaucdes especiais a observar, incluindo uma verificagdo
cuidada da drea de embalamento e do equipamento, antes e
depois das operagdes de embalamento, por forma a certificar a
inexisténcia de quaisquer materiais;

7) Descri¢ao das operagdes de embalagem, incluindo, as ope-
ragdes auxiliares significativas, e do equipamento a utilizar;

8) Pormenores do controlo em processo, com instrucdes para
a amostragem e os limites de tolerancia.

16.10. Registo de fabrico do lote

16.10.1. Para cada lote fabricado deve ser arquivado um regis-
to de fabrico do lote. Este registo deve basear-se na férmula de
fabrico. O método de preparagao do registo de fabrico do lote é
previamente definido por forma a evitar erros — é recomenda-
vel o uso de cdpias ou de programas de computador validados
e devem ser evitadas as transcri¢des a partir dos documentos
aprovados.

16.10.2. Antes de comecar o processamento do lote, o equipa-
mento e a drea de trabalho a utilizar devem ser verificados para
se comprovar que estdo livres de produtos anteriores, documen-
tos ou materiais ndo necessarios ao processamento a iniciar e
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se o0 equipamento estd limpo e adequado para ser usado. Esta
verificacao € registada.

16.10.3. Durante o processamento de um lote, no momento da
execugdo das operagdes a que dizem respeito, sdo registadas as
seguintes informacdes:

1) Nome do produto;
2) Numero do lote que esta a ser fabricado;

3) Datas e tempos de inicio, fases intermédias significativas e
fim da producéo;

4) Nome do responsavel por cada fase da produgao;

5) Iniciais dos operadores que intervém nas fases significa-
tivas da produgao e, quando adequado, de quem verifica cada
uma dessas operagdes (e.g. a pesagem);

6) Niumero de lote e/ou nimero de controlo analitico e a
quantidade de cada matéria-prima que foi pesada (incluindo o
numero de lote e a quantidade de qualquer produto recuperado
ou reprocessado, que tenha sido adicionado ao lote);

7) Qualquer operacgao de processamento relevante ou aconte-
cimento imprevisto e principal equipamento utilizado;

8) O controlo analitico realizado em processo de fabrico, as
iniciais das pessoas que os realizaram e os resultados obtidos;

9) Quantidade de produto obtida nas diferentes e relevantes
fases de fabrico (rendimento), com a anotacdo de comentarios
ou de explicagdes relativos a desvios significativos ao rendimen-
to esperado;

10) Anotacdes e justificagdo detalhada sobre especiais pro-
blemas ocorridos e qualquer desvio a férmula de fabrico. Os
desvios devem ser autorizados com a assinatura de quem tenha
competéncia para o fazer.

16.10.4. Terminadas as operagdes referidas no ponto anterior
o registo de fabrico do lote deve ser datado e assinado pelo res-
ponsavel pelas operacdes de processamento.

16.11. Registo de embalagem do lote

16.11.1. Por cada lote ou parte de lote processado deve haver
um registo de lote de embalagem. Este registo deve basear-se
nas instrucdes de embalagem aprovadas e o seu método de
preparacdo deve ser previamente definido para evitar erros —
recomenda-se o uso de cépias de documentos aprovados ou de
programas de computador validados. A transcri¢do a partir de
documentos aprovados deve ser evitada.

16.11.2. Antes do inicio de qualquer operacido de embalagem,
a drea e o equipamento a utilizar devem ser verificados de modo
a comprovar que nao existem produtos anteriormente embala-
dos, documentos ou materiais nao necessarios as operacdes de
embalagem e se o equipamento esta limpo e em condicOes para
ser utilizado. Estas verificagdes devem ser registadas.

16.11.3. A informagdo abaixo descriminada deve ser registada
no momento em que cada acgdo é executada:

1) Nome do produto, nimero do lote e quantidade do produ-
to a granel que vai ser embalado, bem como o nimero de lote e
a quantidade de produto acabado que se prevé obter, a quanti-
dade realmente obtida e a reconciliagio;
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2) Data(s) e tempo(s) das operagdes de embalagem;

3) Nome da pessoa responsavel pela execugdo das operagdes
de embalagem;

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

5) Verificagdes efectuadas para confirmar a identificagio e a
conformidade com as instrugdes de embalagem, incluindo os
resultados dos controlos realizados durante o processo;

6) Detalhes das operagdes de embalagem executadas, incluin-
do referéncias as linhas de embalagem e ao equipamento usa-
dos e, quando necessario, instru¢des para guardar o produto ndo
embalado ou o registo do respectivo retorno a drea de armaze-
namento;

7) O registo do lote de embalagem ¢ adicionado, sempre que
possivel, com exemplares dos materiais de embalagem impres-
sos usados, incluindo a aprovagdo para a sobreimpressdo do
numero de lote, do prazo de validade ou de qualquer outra so-
breimpressao adicional e, quando apropriado, com exemplares
retirados durante o processo de embalagem para as verificagdes
regulares;

8) Descrigao de qualquer problema especial, incluindo o re-
gisto detalhado de qualquer desvio as instru¢des de embalagem,
com a autorizacdo escrita de quem tenha competéncia para o
fazer;

9) As quantidades e o nimero de referéncia ou de identifica-
¢do de todos os materiais de embalagem impressos, a quantida-
de de produto a granel entregue para embalagem, o utilizado, o
destruido ou devolvido a drea de armazenamento, e as quanti-
dades de produto acabado obtido, para que se possa fazer uma
adequada reconciliacdo.

16.11.4. Os registos referidos no ponto anterior sao datados e
a pessoa responsavel deve ser neles claramente identificada pela
assinatura ou pela senha (password) electrénica.

16.12. Procedimentos escritos e registos

16.12.1. Devem existir procedimentos escritos e registos das
accdes realizadas e, caso seja adequado, as conclusdes obtidas,
para:

1) Montagem, preparagao e valida¢io do equipamento;
2) Instrumentos analiticos e calibracao;
3) Manutengio, limpeza e desinfeccao;

4) Assuntos relacionados com o pessoal, incluindo a qualifica-
¢do, a formacao, o vestudrio e a higiene;

5) Monitorizagdo ambiental;
6) Controlo de infestagdes;
7) Reclamagdes;

8) Recolhas;

9) Devolugoes.
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16.12.2. Devem existir procedimentos escritos e registos para
a recepcao de cada fornecimento de matéria-prima, de embala-
gens internas e de material de embalagem impresso.

16.12.3. Os registos de recepcdo devem incluir:

1) Nome do material indicado na guia de remessa e nos con-
tentores;

2) Nome e/ou cédigo do material usados internamente, se di-
ferente do referido na alinea anterior;

3) Data da recepgao;
4) Nome do fornecedor e, se possivel, do fabricante;

5) Numero de lote ou nimero de referéncia dado pelo fabri-
cante;

6) Quantidade total de material e nimero de contentores re-
cebidos;

7) Ntumero de lote atribuido ap6s a recepgéo;

8) Qualquer comentdrio relevante (e.g. o estado dos conten-
tores).

16.12.4. Deve haver procedimentos escritos para os rétulos
utilizados internamente, para a quarentena e para 0 armazena-
mento de matérias-primas, de materiais de embalagem e de ou-
tros materiais.

16.12.5. Deve haver procedimentos escritos junto de cada ins-
trumento e equipamento (e.g. para a respectiva utilizacao, cali-
bragdo, limpeza e manutencao).

16.12.6. Deve haver procedimentos escritos para a amostra-
gem, que identificam as pessoas autorizadas a recolher amostras.

16.12.7. Os procedimentos escritos para a amostragem devem
incluir:

1) Método e plano de amostragem;
2) Equipamento a utilizar;

3) Qualquer precaucado a observar para evitar a contaminagao
do material ou a deterioracdo na sua qualidade;

4) Quantidade(s) de amostra(s) a colher;
5) Instrucdes para eventuais subdivisdes da amostra;

6) Tipo de contentor(es) a utilizar, indicagao sobre se se desti-
nam a amostras assépticas ou normais e a respectiva rotulagem;

7) Qualquer precaucio especial a observar, especialmente na
amostragem de material estéril ou nocivo.

16.12.8. Deve haver um procedimento escrito que contém a
descricdo detalhada do sistema de numeragdo dos lotes, com o
objectivo de assegurar que cada lote de produto intermédio, a
granel ou de produto acabado ¢ identificado com um nimero
de lote especifico.

16.12.9. O procedimento escrito para a numeracdo de lotes,
aplicado as fases de processamento e de embalagem de um lote,
deve garantir que os niimeros apresentados estdo relacionados
entre Si;
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16.12.10. O procedimento escrito para a numeracdo de lotes
deve assegurar que os nimeros de lote ndo se repetem. Este
procedimento € também aplicavel ao reprocessamento.

16.12.11. A colocacdo do nimero de lote deve ser imediata-
mente registado, nomeadamente, num livro de registos. Este
registo deve incluir, pelo menos, a data da colocacdo, a identifi-
cacdo do produto e o tamanho do lote.

16.12.12. Deve haver procedimentos escritos para a andlise
de materiais e de produtos nas suas diferentes fases de fabrico,
descrevendo os métodos analiticos e o equipamento a utilizar.
Os ensaios analiticos realizados devem ser registados.

16.12.13. O registo dos ensaios analiticos deve incluir, no mi-
nimo, a seguinte informagao:

1) Nome do material ou do produto e, caso seja aplicavel, a
forma farmacéutica;

2) Numero de lote e, caso seja apropriado, a identificacdo do
fabricante e/ou do fornecedor;

3) Referéncia as especificacdes relevantes e aos métodos de
analise;

4) Resultados das anélises, incluindo observagdes e cdlculos, e
referéncia a quaisquer especificagdes — limites de tolerancia;

5) Data(s) e nimero(s) de referéncia das andlises;
6) Iniciais das pessoas que executaram os testes analiticos;

7) A data e as iniciais das pessoas que verificaram as andlises
e os célculos, quando apropriado;

8) Declaracao de aprovagido ou rejeicdo (ou qualquer outra
decisdo sobre o estado de qualidade), datada e assinada pela
pessoa a quem esta responsabilidade foi atribuida.

16.12.14. Deve haver procedimentos escritos para a aprova-
¢do e rejeicao, por parte do director técnico, de materiais e de
produtos, especialmente para a aprovagdo de produtos acaba-
dos para venda.

16.12.15. Os registos de distribuicdo de cada lote de produto
devem ser mantidos em arquivo para, designadamente, facilitar
a eventual recolha de um lote.

16.12.16. Devem ser mantidos registos relacionados com o
equipamento essencial e critico onde constem validacdes, cali-
bragdes, manutengao, limpeza ou reparacdes, incluindo as datas
e a identificagdo de quem realizou estas operagoes.

16.12.17. Deve haver um registo cronoldgico da utilizagdo do
equipamento essencial e critico e a indicagdo das dreas onde os
produtos foram processados.

16.12.18. Deve haver procedimentos escritos indicando o
responsavel pela limpeza e desinfeccio, descrevendo em porme-
nor o hordrio das limpezas, os métodos, os equipamentos e 0s
materiais de limpeza a utilizar e as dreas e equipamentos a ser
limpos.

17. Producao

17.1. Principio
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As operagdes de producgdo devem seguir procedimentos cla-
ramente definidos e em conformidade com a autorizagdo de
fabrico e os processos de registo, com o objectivo de obter pro-
dutos com a qualidade exigida.

17.2. Generalidades

17.2.1. Toda a movimentacdo de materiais e de produtos, de-
signadamente, a recep¢do, limpeza, a quarentena, a amostragem,
o armazenamento, a rotulagem, o fornecimento, o processamen-
to, a embalagem e a distribuic@o, deve ser feita de acordo com
procedimentos ou instrugdes escritos e, quando necessdrio, con-
firmados com registos.

17.2.2. Sempre que possivel, deve evitar-se qualquer desvio
as instrugdes e aos procedimentos estabelecidos. Quando um
desvio ocorre, este deve ser tratado de acordo com um procedi-
mento aprovado. Os desvios devem ser autorizados por escrito,
por pessoa competente, com o envolvimento do departamento
de controlo de qualidade, quando necessario.

17.2.3. Sempre que necessario, devem ser efectuadas verifi-
cacdes aos rendimentos e a reconciliagdo das quantidades por
forma a garantir a inexisténcia de discrepancias para além dos
limites de tolerancia.

17.2.4. As operagdes de fabrico de produtos diferentes nao
devem ser realizadas simultdnea ou consecutivamente na mes-
ma sala ou drea, salvo se ndo existirem quaisquer riscos de mis-
tura ou de contaminacio cruzada.

17.2.5. Durante o processamento, todos os materiais, 0s con-
tentores de produtos a granel, o equipamento principal, e quan-
do necessdrio, as salas e as linhas de embalagem para o efeito
utilizadas, devem ser identificados com rétulos ou outro sistema
adequado, contendo indica¢do do produto ou do material que
esta a ser processado, a dosagem, quando necessario, € 0 nime-
ro de lote, e, se for também aplicavel, a fase de produgido que
esta a decorrer. Em alguns casos, pode ser, igualmente, ttil re-
gistar o nome do ultimo produto que foi processado.

17.2.6. O acesso a area de produgdo deve ser restringido ao
pessoal autorizado.

17.2.7. Producdo de produtos ndo medicamentosos deve ser
evitada, nas dreas ou com equipamento destinados, a produgao
de medicamentos ou de ingredientes farmacéuticos activos.

17.2.8. O controlo em processo de fabrico é, normalmente,
efectuado na drea de produgdo. A realizagdo do controlo nédo
deve provocar qualquer efeito negativo na qualidade do pro-
duto em produgao ou em outro produto presente na area (e.g.
contaminacao cruzada ou misturas involuntarias).

17.3. Prevencdo da contaminagao, cruzada e bacteriana, na
produgao

17.3.1. Quando se utilizam materiais ou produtos secos na
producdo, devem adoptar-se precaucdes especiais para prevenir
a formacao e a disseminacdo de poeiras. Devem, igualmente, ser
adoptadas medidas para um adequado controlo do ar (e.g. um
sistema de fornecimento e de extracgdo de ar que assegure a
respectiva qualidade).

17.3.2. Deve ser evitada a contaminac¢do de uma matéria-pri-
ma ou de um produto por outro material ou produto.
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Os riscos de contaminacdo cruzada acidental podem surgir
da libertacao incontrolada de pds, gases, particulas, vapores, ae-
rossOis ou de organismos oriundos de materiais e de produtos
em processamento, de residuos presentes no equipamento, da
penetracdo de insectos, da pele e dos fatos dos operadores. A
importancia deste risco depende do tipo de contaminante e de
produto contaminado.

Entre os contaminantes mais perigosos figuram os materiais
altamente sensibilizantes, as preparagdes bioldgicas, tais como
organismos vivos, algumas hormonas, substancias citotoxicas e
outros materiais muito activos.

Entre os produtos que, quando contaminados, apresentam
maior risco, contam-se os produtos injectdveis, os aplicados em
feridas abertas e os utilizados em doses macigas ou em trata-
mentos prolongados.

17.3.3. A contaminagdo cruzada pode ser evitada com medi-
das técnicas ou organizacionais adequadas, nomeadamente:

1) Utilizagao de areas independentes e reservadas a producdo
de certo tipo de produtos, como penicilinas, vacinas com orga-
nismos vivos, preparagdes com bactérias vivas e outros produtos
bioldgicos;

2) Produgdo em sistema de campanha (separagdo no tempo),
seguida de uma limpeza adequada, de acordo com um procedi-
mento de limpeza validado;

3) Instalagdo de antecAmaras, de diferenciais de pressdo e de
sistemas de fornecimento e de extrac¢do de ar adequados;

4) Minimizagao dos riscos de contaminagio causados pela re-
circulacdo ou reentrada de ar ndo tratado ou insuficientemente
tratado;

5) Utilizagao de fatos de protec¢io, nos locais onde os produ-
tos ou os materiais sio manuseados;

6) Utilizagdo de procedimentos de limpeza e de desinfeccio
de eficacia conhecida;

7) Utilizacdo de sistemas de producdo em circuito fechado;

8) Realizacdo de ensaios analiticos a residuos nos equipamen-
tos;

9) Utilizagao de rétulos indicativos do estado de limpeza dos
equipamentos.

17.3.4. As medidas tomadas para prevenir a contaminagao
cruzada e a respectiva eficacia devem ser periodicamente verifi-
cadas, de acordo com procedimentos escritos.

17.3.5. As éreas onde sdo produzidos produtos sensiveis sao
periodicamente sujeitas a monitorizacdo ambiental (e.g. moni-
torizacao microbioldgica e, se adequado, quanto ao nimero de
particulas).

17.4. Operacdes de produgao

17.4.1. Antes do inicio de qualquer operag@o de processamen-
to, devem ser tomadas providéncias de modo a assegurar que
tanto a drea de trabalho como o equipamento estdo limpos e
isentos de matérias-primas, produtos, residuos de produtos, r6-
tulos ou de documentos que nao digam respeito a operagao que
vai ser processada.
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17.4.2. O controlo em processo de fabrico e os ensaios neces-
sarios para o controlo do ambiente devem ser realizados e re-
gistados.

17.4.3. Devem ser instituidos processos indicadores de falhas
do equipamento ou de qualquer fornecimento ao equipamento

(e.g. dgua, gés).

O equipamento defeituoso deve ser retirado de uso até a sua
reparacgao. Depois de usado, o equipamento de producao deve
ser rapidamente limpo, de acordo com procedimentos escritos
detalhados e mantido numa &rea limpa, seca e separada das
restantes dreas ou outro procedimento que previna as contami-
nacoes.

17.4.4. Os limites temporais para o armazenamento do equi-
pamento, depois de limpo e antes de ser utilizado, devem ser
estabelecidos com base em dados experimentais.

17.4.5. Os contentores para enchimento devem ser limpos an-
tes do respectivo enchimento. Deve haver especial cuidado em
evitar e remover contaminantes, tais como fragmentos de vidro
e particulas metélicas.

17.4.6. Qualquer desvio significativo ao rendimento esperado,
deve ser registado e investigado.

17.4.7. As ligacdes de tubos e de outras pegas do equipamento
usadas para o transporte de produtos de uma drea para outra
devem ser verificadas para garantir que estdo correctamente
ligados.

17.4.8. Os tubos usados na conducdo de dgua destilada ou
desionizada e, caso necessario, os tubos usados na condugio de
outros tipos de dgua, devem ser higienizados e armazenados de
acordo com procedimentos escritos que detalhem os limites de
contaminacao microbioldgica e as medidas a serem tomadas.

17.4.9. O equipamento e instrumentos de medida, de pesa-
gem, de registo e de controlo devem ser verificados e calibrados
em intervalos de tempo previamente definidos e os registos de-
vem ser arquivados.

Para garantir o normal funcionamento dos instrumentos anali-
ticos estes devem ser verificados, diariamente, ou antes de serem
usados na realizacdo de ensaios analiticos. As datas de calibracao
e de manutencao, e a data de recalibragdo devem ser claramente
indicadas, preferencialmente em rétulo afixado no equipamento
ou no instrumento.

17.4.10. As operagdes de reparacao e de manutengdo nao de-
vem apresentar qualquer risco para a qualidade dos produtos.

17.5. Operacoes de embalagem

17.5.1. Aquando da preparagdo de um programa para as ope-
ragdes de embalagem, deve dar-se particular atengdo a minimi-
zagao de riscos de contaminagdo cruzada, misturas ou substitui-
¢oes. Produtos diferentes nio devem ser embalados em dreas
proximas, a ndo ser que estejam fisicamente separadas ou que
exista um sistema alternativo que fornega igual garantia.

17.5.2. Antes do inicio das operagdes de embalagem, devem
ser tomadas medidas de modo a assegurar que a area de traba-
lho, as linhas de embalagem, as maquinas de impressao e todo o
equipamento a utilizar estd limpo e isento de quaisquer produ-
tos, materiais ou documentos anteriormente usados e que nao
sejam necessarios ao lote que vai ser embalado.
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embalado devem ser exibidos em cada area ou linha de embala-
gem que estd a ser utilizada.

17.5.4. Por principio, as operagdes de enchimento e fecho das
embalagens devem ser seguidas, tdo depressa quanto possivel,
da operagdo de rotulagem. Caso isso ndo aconteca, devem ser
estabelecidos procedimentos que garantam a nao ocorréncia de
misturas ou erros de rotulagem.

17.5.5. A execugao correcta de qualquer impressdo (e.g. nd-
meros de codigo ou prazos de validade), que seja feita separa-
damente ou no decurso da operacdo de embalagem, deve ser
verificada e registada.

Deve ser dada ateng@o a impressdo manual, a qual deve ter
um controlo frequente e a intervalos de tempo regulares.

17.5.6. Sempre que se utilizem rétulos cortados e neles se
fizer uma sobre imprissdo fora da linha e quando as operagdes
de embalagem sao realizadas manualmente, devem ser tomados
cuidados especiais para a prevencdo de misturas ou erros. O
sistema de rétulos em rolo continuo é sempre preferivel aos ro6-
tulos cortados, pois, evitam as misturas.

A verificagdo dos rétulos por sistemas electronicos automa-
ticos podem ser tteis na prevencdo de misturas, no entanto,
deve ser verificado o funcionamento correcto de qualquer leitor
electrénico de cdédigos, contador de rétulos ou de aparelhos se-
melhantes. Quando os rétulos sdo colocados manualmente, as
verificacdes feitas no Aambito do controlo em processo devem
ser mais frequentes.

17.5.7. A informacgdo impressa ou gravada no material de em-
balagem, deve ser distinta uma da outra e indelével.

17.5.8. O controlo normal da linha de embalagem de um pro-
duto deve incluir, pelo menos, as seguintes verificacdes:

1) Aspecto geral das embalagens;
2) Se as embalagens estao completas;

3) Se os produtos e os materiais de embalagem utilizados sdo
0s correctos;

4) Se as sobre impressdes estdo correctas;

5) Se os monitores do sistema de controlo funcionam correc-
tamente.

17.5.9. As amostras colhidas durante as operacdes de embala-
gem ndo devem voltar a linha de embalagem.

17.5.10. Os produtos que durante a embalagem tenham esta-
do envolvidos em ocorréncias anormais sé devem ser reintro-
duzidos na linha de embalagem depois de submetidos a uma
rigorosa inspecg¢ao, investigacao e aprovacao pelo pessoal auto-
rizado. Estas ocorréncias devem ser registadas, detalhadamente,
e o registo mantido em arquivo.
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17.5.11. As discrepancias significativas ou anormais observa-
das durante a reconciliacdo da quantidade do produto a granel
e dos materiais de embalagem com o nimero de embalagens
produzidas, devem ser investigadas, satisfatoriamente explicadas
e registadas antes da aprovacdo do produto para venda.

17.5.12. Apés o termo da operagdo de embalagem, todo o
material que tiver o cédigo do lote e que néo foi utilizado, deve
ser destruido e a destruicdo registada. Deve ser seguido um pro-
cedimento escrito que indique as verificacdes a realizar ao ma-
terial de embalagem impresso e ndo marcado com o cédigo de
lote antes de ser reenviado para armazenamento.

18. Controlo de Qualidade
18.1. Principio

O controlo de qualidade € a parte das GMP que se ocupa ndo
s0 da amostragem, especificagdes e ensaios analiticos, como da
organizagao, documentacgao e procedimentos de libertagdo que
asseguram a realizacdo de todos os ensaios necessarios e rele-
vantes, de modo a que os materiais nao sejam aprovados para
utilizacdo nem os produtos aprovados para fornecimento ou
distribui¢do sem que a sua qualidade tenha sido considerada
satisfatoria.

O controlo de qualidade nado se confina apenas as operacoes
de laboratoério, mas deve ser envolvido em todas as decisoes re-
lacionadas com a qualidade do produto.

A independéncia do controlo de qualidade relativamente a
producdo é fundamental.

18.2. Generalidades

18.2.1. Cada fabricante (detentor de uma autorizacdo de fa-
brico) deve ter um departamento de controlo de qualidade. Este
departamento deve ser independente de qualquer outro e estar
sob a autoridade de uma pessoa com qualificacdes e experiéncia
adequadas, a qual tem um ou mais laboratdrios a sua disposi¢ao
e possuir os recursos adequados para garantir que todas as ac-
¢oes de controlo de qualidade sejam conduzidas com efectivida-
de e confianca.

O departamento de controlo de qualidade tem as seguintes
exigéncias basicas:

1) Ter instalagoes adequadas, pessoal treinado e procedimen-
tos aprovados para amostragem, inspeccdes, andlises de ma-
térias-primas, materiais de embalagem, produtos intermédios,
produtos a granel, produtos acabados e, quando apropriado, o
controlo das condi¢des ambientais, de acordo com as exigéncias
das GMP;

2) As amostras de matérias-primas, materiais de embalagem,
produtos intermédios, produtos a granel e produtos acabados
devem ser colhidas por pessoal e segundo métodos aprovados
pelo departamento de controlo de qualidade;

3) Devem ser realizadas qualificacdes e validagoes;

4) Deve haver registos efectuados manualmente ou através
de instrumentos registadores ou por ambas as modalidades, que
demonstrem que toda a amostragem, inspecgdes e testes analiti-
cos considerados necessarios foram realmente executados e que
qualquer desvio foi rigorosamente registado e investigado;
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5) Os medicamentos devem conter os ingredientes farmacéu-
ticos activos conforme a composi¢do quantitativa e qualitativa
expressa nos respectivos processos de registo para entrada no
mercado. Os ingredientes devem ter a pureza exigida, estar con-
tidos em contentores adequados e correctamente rotulados;

6) Os resultados das inspeccdes e dos ensaios analiticos efec-
tuados aos materiais, aos produtos intermédios, aos produtos a
granel e aos produtos acabados devem ser registados e compa-
rados com as respectivas especificagdes. A avaliacdo dos pro-
dutos deve incluir a verificagdo da documentacio relevante da
producio e de qualquer desvio aos procedimentos expressos;

7) Nenhum lote de produto é aprovado para venda ou para
distribuicdo, sem que haja uma certificagdo do director técnico,
indicando que estd conforme as exigéncias do respectivo pro-
cesso de registo;

8) Devem ser retidas amostras das matérias-primas e do pro-
duto acabado contido na sua embalagem final, em quantidade
suficiente para os ensaios analiticos que, posteriormente, forem
considerados necessdrios. Os produtos acabados, quando em-
balados em recipientes excepcionalmente grandes, podem ser
retidos noutros mais adequados.

18.2.2. O departamento de controlo de qualidade, como um
todo, tem, igualmente, como deveres, estabelecer, validar e imple-
mentar todos os procedimentos de controlo de qualidade, ava-
liar, manter e armazenar os padrdes de referéncia para substan-
cias, assegurar que os contentores de materiais e de produtos
estdo correctamente rotulados, assegurar que a estabilidade dos
ingredientes farmacéuticos activos e dos produtos é monitoriza-
da, participar na investigac@o de reclamagdes relacionadas com a
qualidade dos produtos e participar na monitorizagdo ambiental.

Todas estas operagdes devem ser executadas de acordo com
procedimentos escritos e, sempre que necessario, registadas.

18.2.3. A avaliacao da qualidade dos produtos acabados tem
de abranger todos os factores relevantes, incluindo as condigdes
de producdo, os resultados dos ensaios analiticos em processo
de fabrico, a documentacio de fabrico, (incluindo a embala-
gem), a conformidade do produto acabado com as respectivas
especificacoes e um exame a embalagem final.

18.2.4. O pessoal do departamento de controlo de qualidade
deve ter acesso as dreas de produg@o para amostragem e, quan-
do necessario, para investigacao.

18.3. Controlo de matérias-primas e de produtos intermédios,
a granel e acabados

18.3.1. Todos os ensaios devem ser executados de acordo com
as instrucdes escritas nos métodos analiticos de cada material
ou produto. Os resultados devem ser verificados pelo supervisor
antes do material ou produto ser aprovado ou rejeitado.

18.3.2. As amostras tém de ser representativas dos lotes de
materiais ou produtos a que correspondem e devem ser colhi-
das de acordo com os procedimentos escritos aprovados.

18.3.3. A amostragem deve ser executada de forma a evitar
contaminacdes ou outro efeito adverso para a qualidade do ma-
terial ou produto. Os contentores de onde tenham sido retiradas
amostras devem ser devidamente marcados e, apds a amostra-
gem, cuidadosamente reselados.
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18.3.4. Durante a amostragem, devem ser tomadas precaugdes
contra misturas ou contaminagdes dos materiais que servem de
amostra ou provocadas por estes. Todo o equipamento utilizado
na amostragem que entre em contacto com o material deve ser
limpo. Alguns materiais particularmente perigosos ou potentes
podem requerer precaucdes especiais.

18.3.5. O equipamento de amostragem deve ser limpo e, se
necessario, esterilizado antes e depois de ser utilizado, e guarda-
do separadamente do restante equipamento de laboratorio.

18.3.6. Cada contentor de amostras deve ser identificado com
um rétulo contendo as seguintes indicacdes:

1) Nome do material que serve de amostra;

2) Nimero de lote;

3) Nimero do contentor de onde a amostra foi colhida;
4) Numero da amostra;

5) Assinatura da pessoa que colheu a amostra;

6) Data da amostragem.

18.3.7. Os resultados de ensaios analiticos a materiais ou a
produtos, que se encontrem fora das respectivas especificagoes,
devem ser investigados de acordo com um procedimento apro-
vado. Os registos tém de ser mantidos em arquivo.

18.4. Requisitos dos testes analiticos a matérias-primas e a
material de embalagem

18.4.1. Antes da aprovagao de uma matéria-prima ou material
de embalagem para utilizagdo, o responsdvel pelo controlo de
qualidade deve assegurar que foram testados quanto a identifi-
cacdo, poténcia, pureza e a outros parametros qualitativos e que
os resultados cumprem as respectivas especificacdes.

18.4.2. Deve ser realizado um ensaio de identificacdo a
uma amostra colhida de cada contentor da matéria-prima (cfr.
o n.° 15.3.9.). A aplicacdo do ensaio de identificagdo apenas a
uma parte dos contentores da matéria-prima sé é admissivel
quando tenha sido estabelecido um procedimento validado que
garanta que nenhum contentor foi incorrectamente rotulado.
Esta validacdo deve ter em atencdo, pelo menos, os seguintes
requisitos:

1) A natureza e o estado legal do fabricante e do fornecedor
da matéria-prima e os respectivos conhecimentos sobre as exi-
géncias das GMP;

2) O sistema de garantia de qualidade do fabricante da maté-
ria-prima;
3) As condicoes de fabrico sob as quais a matéria-prima é

produzida e controlada; e

4) A natureza da matéria-prima e a do produto acabado no
qual ird ser utilizada.

Sob este sistema, ¢ admissivel um procedimento validado
para a isencdo da aplicacdo de um ensaio de identificac@o a cada
contentor de matéria-prima recebido quando este provenha de:

1) Fabricante ou instalagdes de fabrico de um tnico produto;
ou



8228

P71 T B I 2

NH— A 28 H] —2012E 7 H 11 H

2) R E#E RSl H N R EE R ARG
REHEBAAENERDRBMEE (%GER) BB TR
WS SO R T E A -

DA ERREANE & H DU TME T ERREE

1) RS AR EE
EIRRIEY

A BRIk A A R B S B EOR AR &

2) R AR EERT -

18.4.3. F—HLENRI R A RHE IR LB T DAk -

18.4.4. {LIERGHEHERY ST H7 38 F 7T DU BLE A I A -
HT$E A2 S5 i JE 3 S AL P 2 (AL e B T SR T S B S
(H9.8.1.419.8.2.) - WETEMEERFT GE—ERITHE
18.4.2.) - WESLHAFEME -

HH - BAREREMEE N -

1) BIERGRI AL ;

2) fLiERHB A BRYEE - DI H AR

3) WetmPrE 4R ;

4) WitmPrRHIHas ;

5) HFTAE SRR ER TRV

6) TaBEAEA ;

7) tEpHHE -

18.5. Hpfiffze sl

Hh f] 22 i i 5k JE T DR A7
16.10.1.)

e s (R

18.6. BIEL i,

18.6.1. FHt B AL ATRT -
HHIERE BATE -

18.6.2. NF&HEE
fEfR I -

HERE

B H A RS B ZRAE e

18.7. #HLAC BRI

18.7.1. R &L EAE EEFIC 8% -
B —& 0y - ABEHEATFEEERYE - B

ER I E TR
ETTHERE ; L&

2) Fabricante ou em contentores selados por fabricante com
uma histéria de fiabilidade, devidamente comprovada por audi-
torias periddicas ao sistema de garantia de qualidade e efectua-
das pelo comprador (e.g. fabricante de produtos medicinais) ou
por entidade oficialmente acreditada;

Este tipo de procedimento ndo se considera satisfatoriamente
validado para:

1) Matérias-primas fornecidas por agentes intermediarios em
que a origem de fabrico seja desconhecida ou ndo auditada; ou

2) Matérias-primas para fabricar produtos parenterais.

18.4.3. Cada lote de material de embalagem impresso deve ser
examinado apods a respectiva recepgao.

18.4.4. Os ensaios analiticos as matérias-primas efectuados
pelo fabricante podem ser substituidos por um certificado de
andlises entregue pelo fornecedor, desde que a confianca nos
ensaios analiticos do fornecedor seja estabelecida através da
realizacdo de validagdes adequadas e periddicas aos respectivos
resultados (cfr. os nimeros 9.8.1 e 9.8.2), e através de auditorias
ao local de fabrico do fornecedor para verificar as suas capaci-
dades (isto ndo afecta o disposto no n.° 18.4.2).

Os certificados de andlise devem ser os originais, sendo fo-
tocopia, deve ter a sua autenticidade garantida. Os certificados
devem conter, pelo menos, a seguinte informacao:

1) Identificagdo (nome e endereco) do fornecedor emissor;

2) Assinatura da pessoa responsavel e declaracdo sobre as
suas qualificagdes;

3) Nome do material testado;

4) Numero de lote do material;

5) Especificagdes e os métodos analiticos usados;
6) Resultados das anilises;

7) Data da realizagdo dos ensaios.

18.5. Controlo em processo de fabrico

Os registos do controlo efectuado em processo de fabrico fa-
zem parte do registo de lote e devem ser mantidos em arquivo
(cfr.on.°16.10.1.).

18.6. Produtos acabados

18.6.1. Antes da aprovacdo de cada lote de produto acabado
deve existir uma certificacdo laboratorial sobre a conformidade
do produto acabado com as respectivas especificacdes.

18.6.2. Os produtos que ndo estejam em conformidade com
as especificacdes para eles estabelecidas ou com qualquer outro
critério de qualidade relevante, devem ser rejeitados.

18.7. Revisdo do registo de lote

18.7.1. A revisdo do registo de producdo e de controlo de
qualidade faz parte integrante do processo de aprovacdo de um
lote. Qualquer divergéncia ou ndo observancia das respectivas
especificacdes deve ser meticulosamente investigada. Se neces-
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sério, a investigacdo deve estender-se a outros lotes do mesmo
produto ou de outros produtos que possam ter estado associa-
dos com uma determinada divergéncia ou nao observancia. O
processo de investigacao deve ser registado e incluir a conclusao
e as necessarias medidas de correccdo.

18.7.2. As amostras retiradas de cada lote de produto acabado
devem ser guardadas, pelo menos, até ao final do primeiro ano
subsequente ao termo do prazo de validade do lote a que cor-
respondem.

As amostras de produtos acabados devem ser guardadas nas
suas embalagens finais e nas condi¢des de armazenamento reco-
mendadas. Se as embalagens forem excepcionalmente grandes,
podem ser retidas amostras mais pequenas em contentores ade-
quados.

As amostras de ingredientes farmacéuticos activos devem ser
retidas até, pelo menos, um ano apds o prazo de validade do
correspondente produto acabado.

As amostras de outras matérias-primas (excluindo solventes,
gases e dgua) devem ser conservadas, se a respectiva estabilida-
de o permitir, por um periodo minimo de dois anos.

A retengdo de amostras de materiais e produtos € feita em
quantidade suficiente para a realizacdo de, pelo menos, dois
exames analiticos completos.

18.8. Estudos de estabilidade

18.8.1. O departamento de controlo de qualidade deve avaliar
a qualidade e a estabilidade dos produtos acabados e, quando
necessario, das matérias-primas e dos produtos intermédios.

18.8.2. O departamento de controlo de qualidade deve esta-
belecer prazos de validade e especificagdes para o periodo de
validade com base nos resultados de testes de estabilidade rela-
cionados com as condi¢des de armazenamento.

18.8.3. Deve ser desenvolvido, por escrito, e implementado,
um programa para a determinagdo da estabilidade, o qual inclui,
nomeadamente, os seguintes elementos:

1) Descric¢ao completa do produto envolvido no estudo;

2) Conjunto completo de pardmetros e métodos analiticos,
com a descricao de todos os ensaios aplicados a determinagdo
da poténcia, pureza e caracteristicas fisicas do produto, e evi-
déncias documentadas de que os resultados destes ensaios su-
portam a estabilidade do produto;

3) Providéncias para a inclusdo de um numero suficiente de
lotes;

4) Plano analitico de cada produto;
5) Provisdo de condigdes ambientais especiais;

6) Providéncias para a retensdo de um nimero adequado de
amostras;

7) Sumario de todos os dados, incluindo a avaliacao e as con-
clusoes do estudo.
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1.1. Os locais de armazenamento e de distribui¢ao de material
e de produtos acabados devem ter um director técnico, com
qualificagdes e responsabilidades definidas na legislagdo que re-
gula as actividades farmacéuticas e nestas Boas Praticas de Dis-
tribuicdo de Medicamentos (GDP). O director técnico assegura
a concretizag@o e manutencdo deste sistema de qualidade.

1.2. O pessoal envolvido no armazenamento e na distribui¢ao
de materiais e de produtos acabados deve receber, previamente,
formacdo bésica sobre praticas de higiene pessoal, sobre as nor-
mas de GDP e sobre a legislagdo farmacéutica em vigor, bem
como formacdo continua relativamente as tarefas que lhe sdo
atribuidas. Estas acc¢oes de formacdo devem ser registadas pelo
director técnico.

1.3. O pessoal deve manter um elevado nivel de higiene pes-
soal e de salubridade das instalagdes e dos equipamentos.

1.4. O pessoal deve estar sujeito a exames médicos antes do
seu recrutamento e, periodicamente, durante o exercicio de fun-
coes.

1.5. Se os exames médicos referidos no nimero anterior in-
dicarem a existéncia de distirbios mentais ou de doenga infec-
ciosa ou outra que possa contaminar os materiais ou produtos
acabados, o trabalhador deve ser afastado de fungdes que en-
volvam o contacto directo com esses materiais ou produtos.

1.6. O pessoal que exerce funcdes nas dreas de armazenamen-
to deve usar vestudrio apropriado ao trabalho que executa.

1.7. Devem existir equipamentos e procedimentos escritos
para a prestacdo de primeiros-socorros ao pessoal, em caso de
emergéncia.

2. Instalacoes e equipamentos
2.1. Areas de armazenamento
2.1.1. As areas de armazenamento devem:

1) Ser objecto de medidas destinadas a prevenir a entrada de
pessoas nao autorizadas;

2) Ser bem iluminadas, de forma a permitir que todas as ope-
ragdes sejam realizadas correctamente e em seguranca;

3) Ter uma dimensao necessaria para um armazenamento
ordenado dos diversos materiais e produtos acabados, nomea-
damente matérias-primas, produtos em quarentena e produtos
comercializaveis, rejeitados, devolvidos e recolhidos;
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4) Dispor de boas condi¢des de higiene, nomeadamente:

(1) Apresentam-se limpas, sem detritos, poeiras ou agentes
infestantes, sendo adoptadas precaugdes especiais para prevenir
a propagacdo de animais e de microrganismos;

(2) A limpeza e a respectiva manutencao sao objecto de espe-
cial aten¢@o, quando exista libertagdo de pds ou de goticulas dos
materiais.

5) Estar separadas das dreas de recepcdo e de expedicdo, que
protegem as remessas de materiais e de produtos acabados em
relagdo ao mau tempo, a sujidade e a infestagoes;

6) Oferecer boas condi¢des para o acondicionamento de ma-
teriais e de produtos acabados, mantendo-se, nomeadamente
limpas, secas e dentro de limites adequados de temperatura.

2.1.2. Devem possuir condi¢des especiais de acondicionamen-
to, designadamente, de temperatura e de humidade, quando re-
queridas pelos rétulos dos materiais ou dos produtos acabados,
que devem ser observadas, verificadas periodicamente e regista-
das.

2.1.3. Os contentores de materiais e de produtos acabados
ndo devem ser colocados directamente no chado. A distincia en-
tre as paletes, sobre as quais sdo colocados, e o chdo, ¢ de modo
a permitir o asseio e a livre circulacao do ar. As paletes devem
ser mantidas em bom estado de limpeza e de conservacao.

2.1.4. Os materiais e os produtos acabados, muito activos
ou radioactivos, os estupefacientes e os psicotrépicos e outros
produtos perigosos para a satide, bem como os que apresentem
risco de abuso, de fogo ou de explosdo, devem ser armazenados
numa 4rea sujeita a medidas adicionais de seguranca e de defesa.

2.1.5. Os materiais e os produtos acabados devem ser manu-
seados e armazenados de forma a prevenir derrames, roturas,
quebras, contaminagdes, nomeadamente a contaminagido cruza-
da e as misturas involuntarias.

2.1.6. A area destinada ao acondicionamento de materiais e
produtos acabados em quarentena deve ser fisicamente separa-
da das restantes areas e claramente identificada, e o seu acesso,
restrito a pessoal autorizado.

2.1.7. Qualquer outro sistema que substitua a quarentena fisi-
ca referida no nimero anterior (e.g. um sistema computarizado
validado quanto & seguranca de acesso) que permita uma segu-
ranga equivalente.

2.1.8. A amostragem de materiais realiza-se em drea separada
com ambiente controlado. Se for realizada na area de armaze-
namento, deve ser conduzida de forma a evitar qualquer conta-
minac¢do ou contaminagdo cruzada.

2.1.9. Os materiais e os produtos acabados devem ser armaze-
nados em condi¢des que garantam a manutencio da sua quali-
dade.

2.1.10. O armazenamento de materiais e de produtos acaba-
dos recolhidos, devolvidos ou rejeitados, deve efectuar-se em
local separado e bem identificado, até que seja tomada uma de-
cisdo sobre o seu destino.
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2.1.11. Os materiais e os produtos acabados com o prazo de
validade expirado, cuja embalagem tenha sido danificada, com
o selo de seguranca destruido ou relativamente aos quais haja
suspeita de contaminac@o, devem ser retirados das existéncias
comercializdveis e conservados numa drea bem identificada e
separada das restantes dreas, por forma a nao serem vendidos
por engano e a ndo contaminarem outros produtos acabados ou
materiais.

2.1.12. Deve existir um sistema que garanta a distribuicdo ou
a venda, em primeiro lugar, dos materiais e produtos acabados
cujo prazo de validade esteja mais perto de ser ultrapassado
(FEFO).

Quando os materiais ndo apresentam prazo de validade, deve
ser aplicado o critério FIFO.

Podem ser permitidas excepgdes, desde que exista o controlo
adequado a prevencado da distribuicdo de produtos com o prazo
de validade expirado.

2.2. Condic¢oes de armazenamento
2.2.1. Principio geral

As condicoes de armazenamento para materiais e para produ-
tos acabados devem estar de acordo com as condi¢des referidas
nos rétulos das respectivas embalagens com fundamento nos
resultados de testes de estabilidade efectuados pelos respecti-
vos fabricantes (cfr. Instrucdes Técnicas Suplementares para as
Condi¢des de Armazenamento de Medicamentos).

2.2.2. Controlo das condi¢des de armazenamento

2.2.2.1 O equipamento utilizado no controlo da temperatura
e da humidade deve ser calibrado regularmente, de acordo com
prazos previamente determinados.

2.2.2.2 A temperatura deve ser uniforme em toda a drea de
armazenamento.

2.2.2.3 Para cumprimento do disposto no nimero anterior,
sdo obrigatoriamente colocados monitores nos locais da drea de
armazenamento mais sujeitos a flutuagdes de temperatura.

2.2.2.4 O equipamento utilizado no controlo da temperatura
e da humidade deve ser periodicamente verificado. Os dados
verificados sdo registados e mantidos em arquivo.

2.2.2.5 Os registos do controlo devem ser conservados em ar-
quivo, pelo menos, até o termo do respectivo prazo de validade
para os materiais, ou até um ano apds o termo do respectivo
prazo de validade, para os produtos acabados.

3. Documentacio — Procedimentos escritos e registos

3.1. Devem existir procedimentos escritos e registos que do-
cumentem as actividades desenvolvidas na drea de armazena-
mento, nomeadamente os seguintes:

1) Procedimento sanitdrio relativo as instalagoes e as dreas de
armazenamento e de amostragem, do qual conste a frequéncia
com que a limpeza é efectuada, bem como os produtos e os mé-
todos nela utilizados;

2) Procedimentos para limpeza de qualquer derrame, destina-
dos a assegurar uma completa remog¢@o do produto derramado
e a inexisténcia de risco de contaminagao;
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3) Procedimento para desinfestagdo, do qual conste métodos
e produtos a utilizar, seguros no que respeita ao risco de conta-
minag¢do dos materiais e dos produtos acabados;

4) Procedimentos para operagdes de recepcdo, verificagdo de
remessas, condi¢des de armazenamento, fornecimento, trans-
porte, amostragem e de manuseamento de existéncias invalidas,
rejeitadas, recolhidas, devolvidas, em quarentena e contrafeitas;

5) Procedimentos para investigar e tratar qualquer violacdo
aos requisitos de armazenamento, por exemplo, da temperatura;

6) Procedimentos para registo das operacdes referidas nas
alineas anteriores.

3.2. Os procedimentos devem ser redigidos de forma clara, e
aprovados, datados e assinados pelo director técnico.

3.3. Deve existir informacdo permanente, escrita ou electréni-
ca, relativa a cada material ou produto acabado armazenado, in-
dicando, nomeadamente, as condi¢cdes de armazenamento reco-
mendadas pelos respectivos fabricantes, outras precaugdes a ser
observadas e as datas de reandlise. Sdo, igualmente, respeitados
os requisitos de farmacopeia, bem como as disposi¢des relativas
a rotulos e embalagens contidas na legislacdo que regula o re-
gisto de medicamentos e em orientagdes técnicas e normativas.

3.4. Os registos sao efectuados durante as operacdes que lhes
ddo origem, por forma a que seja possivel reconstituir todas as
actividades com elas relacionadas, e sdo mantidos em arquivo
durante o periodo de validade dos materiais, ou até um ano
ap6s o prazo de validade dos produtos acabados envolvidos. Es-
tes periodos nao podem ser inferiores a trés anos.

3.5. Sao arquivados os registos de todas as compras e vendas.
Estes registos devem conter a data de recepgao ou do forneci-
mento, o tipo e o niimero do documento relativo a cada transac-
¢do, a descri¢do do material ou do produto acabado — designa-
damente o nome, a forma farmacéutica, a dosagem, se apropria-
do, o numero de lote, o prazo de validade e a quantidade por
embalagem, bem como o nome, a morada e o nimero de telefo-
ne do fornecedor ou do destinatdrio —, por forma a assegurar a
identificacdo da origem ou destino dos materiais e dos produtos
acabados.

3.6. Deve dispor-se de registos proprios para o movimento de
estupefacientes e de substancias psicotrdpicas.

3.7. Os registos devem ser organizados e mantidos de uma
forma compreensivel e de facil consulta, revelando a totalidade
das recepgdes e fornecimentos de materiais e produtos acaba-
dos de acordo com um sistema especifico (e.g. através do nime-
ro de lote).

3.8. Os documentos relativos as compras e vendas de mate-
riais e de produtos acabados devem ser mantidos em arquivo de
acordo com o referido no n.° 3.4.

4. Rétulos e embalagens

4.1. As embalagens e os rotulos dos produtos acabados devem
cumprir com os requisitos previstos na legislagdo que regula o
registo de medicamentos.
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4.2. As embalagens dos materiais devem ser rotuladas de for-
ma clara. Os rétulos devem incluir, pelo menos, o nome do ma-
terial que contém, o nimero de lote, a validade, a data de reana-
lise, as condicdes de armazenamento e, se aplicdvel, a referéncia
a farmacopeia.

4.3. Os materiais e os produtos acabados devem ser acondi-
cionados em embalagens para transporte capazes de os proteger
de influéncias externas que ndo afectem a sua qualidade.

4.4. Nao podem ser utilizadas abreviaturas, nomes ou codigos
nao autorizados.

5. Recepcao de materiais e de produtos acabados

5.1. As remessas devem ser examinadas na recepc¢do, compa-
rando-se os dados contidos na nota de encomenda com os rétu-
los das embalagens, designadamente no que se refere ao nome,
ao numero de lote, ao tipo de material ou de produto acabado, e
a quantidade.

5.2. As remessas devem ser verificadas quanto a uniformidade
das embalagens e, se compreenderem mais que um lote, dividi-
das de acordo com os niimeros de lote.

5.3. Cada embalagem deve ser cuidadosamente inspeccionada
para detectar possiveis contaminacdes, adulteracdes, danos e
contrafaccdes. As embalagens suspeitas ou, se necessario, toda
a remessa, devem ser colocadas em quarentena, para posterior
investigagao.

5.4. Sendo necessdrio proceder a amostragem, as amostras
devem ser colhidas por pessoal qualificado e treinado para o
efeito, de acordo com procedimentos escritos aprovados pelo
director técnico. As embalagens de onde foram retiradas as
amostras devem ser devidamente rotuladas.

5.5. A seguir a amostragem os materiais e produtos acabados
devem ser colocados em quarentena. A segregacdo do lote que
foi sujeito a amostragem mantém-se ao longo da quarentena e
durante o tempo de armazenamento subsequente.

5.6. Os materiais e os produtos acabados devem ser mantidos
em quarentena até obterem autorizagdo para serem libertados
para as existéncias comercializdveis ou para serem rejeitados.

5.7. Devem ser tomadas medidas por forma a assegurar que
os materiais e produtos acabados rejeitados niao sejam utiliza-
dos e que, enquanto esperam a destruicdo ou o retorno ao res-
pectivo fornecedor, sdo armazenados em local separado dos
outros materiais e produtos acabados.

5.8. Os materiais e os produtos acabados sujeitos a condicdes
de armazenamento especificas (e.g. 0s narcoticos, os psicotropi-
cos ¢ os termosensiveis) devem ser imediatamente identificados
e armazenados de acordo com procedimentos escritos e disposi-
¢oes legais em vigor.

6. Controlo e rotagiao das existéncias

6.1. O inventdrio das existéncias deve efectuar-se, pelo menos,
uma vez por ano através da comparacao entre as existéncias ac-
tuais e as existéncias anteriormente registadas.

6.2. As discrepancias devem ser investigadas, designadamente
através da verificacdo de misturas involuntdrias e de forneci-
mentos incorrectos.
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6.3. As embalagens de materiais e de produtos acabados da-
nificadas ndo devem ser fornecidas, a ndo ser que se comprove
que a qualidade do respectivo contetido nao foi afectada. Esta
decisdo é da responsabilidade do director técnico, sendo regista-
do e documentado o acto ou actos necessdrios a confirmacao da
qualidade dos materiais ou dos produtos acabados.

7. Fornecimento e transporte

7.1. Os procedimentos escritos para o fornecimento e o trans-
porte devem ser documentados tendo em consideragdo a natu-
reza dos materiais ou dos produtos acabados a que respeitem
ou de qualquer precaucio especial que deva ser observada.

7.2. O registo dos fornecimentos devem conteros dados refe-
ridos no n.° 3.5.

7.3. Os registos das remessas devem conter informagao su-
ficiente, nomeadamente o nimero do lote, que permita a ras-
treabilidade dos materiais e dos produtos acabados fornecidos.
Todas as partes envolvidas na rede de distribuicdo tém a res-
ponsabilidade de garantir a rastreabilidade.

7.4. O transporte dos materiais ou dos produtos acabados
deve efectuar-se por forma a que a sua integridade ndo seja
afectada e a que sejam mantidas as respectivas condi¢cdes de
acondicionamento.

7.5. No transporte de materiais ou de produtos acabados im-
porta garantir, nomeadamente, que estes:

1) Nao perdem a sua identificacao;

2) Nao contaminem outros produtos ou materiais, nem por
eles sejam contaminados;

3) Nao estejam sujeitos a condicdes inapropriadas de calor,
frio, luz, humidade ou outros factores adversos, nem a ac¢do de
microrganismos ou de agentes infestantes;

4) Que sejam adoptadas precaugdes especiais contra derra-
mes, roturas e roubo;

5) Que as embalagens utilizadas no transporte oferecam pro-
teccdo contra influéncias externas e que as informagdes contidas
nos seus rétulos sejam claras e indeléveis;

6) Que, no uso de gelo seco, sejam observadas as necessarias
precaugdes de seguranga, nao se permitindo, nomeadamente,
0 seu contacto com os materiais ou os produtos acabados, uma
vez que tal pode afectar negativamente a respectiva qualidade
(e.g., por congelamento).

7.6. Durante o transporte, quando necessario, devem ser uti-
lizados monitores das condi¢des ambientais (e.g. da temperatu-
ra). Os valores obtidos sdo registados e arquivados.

7.7. Os veiculos e as embalagens utilizadas no transporte de
materiais e produtos acabados devem ser cuidadosamente carre-
gados e sempre com base no critério «o primeiro a sair ¢ o dltimo
a entrar», por forma a economizar tempo na descarga e a pre-
venir danos fisicos.

7.8. Os materiais e os produtos acabados referidos em n.° 2.1.4.,
devem ser transportados em embalagens e veiculos adequados
e seguros. Devem, também, ser observados os acordos interna-
cionais e a legislacdo em vigor aplicdveis.
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7.9. O fornecimento e o transporte de materiais ou de produ-
tos acabados devem realizar-se apenas apods a recepcio da nota
de entrega. A recepcdo da nota de entrega e a remessa dos ma-
teriais e produtos acabados devem ser documentadas.

7.10. Em caso de emergéncia, declarada pelos Servigos de
Saude, os distribuidores devem prestar assisténcia as autorida-
des competentes, por forma a garantir um fornecimento estdvel
dos materiais ou dos produtos acabados que fornecam regular-
mente.

7.11. Os ingredientes farmacéuticos activos e os produtos
acabados s6 devem ser distribuidos a entidades devidamente
autorizadas a adquirir tais produtos, nos termos da legislacdo
farmacéutica em vigor.

7.12. Os materiais e os produtos acabados cujo prazo de va-
lidade esteja ultrapassado ou com grande probabilidade de o
prazo de validade vir a ser ultrapassado antes da sua utilizagdo
pelos consumidores, ndo devem ser recebidos ou fornecidos.

8. Controlo de materiais e de produtos acabados
8.1. Invélidos

As existéncias em armazém devem ser verificadas com regula-
ridade, com o objectivo de os materiais e os produtos acabados
invélidos serem retirados. Estes materiais e produtos sdo objec-
to de medidas especiais de precaucdo destinadas a prevenir o
seu fornecimento.

8.2. Devolvidos

8.2.1. Os materiais e os produtos acabados devolvidos, incluin-
do os que foram recolhidos, devem ser manuseados de acordo
com procedimentos escritos aprovados pelo director técnico. Os
registos das operacdes desenvolvidas devem ser mantidos em
arquivo pelo director técnico ou por alguém por ele designado.

8.2.2. Os materiais e os produtos acabados devolvidos devem
ser colocados em quarentena e apenas voltar as existéncias co-
mercializaveis depois da respectiva qualidade ter sido reavalia-
da e aprovada pelo director técnico, nos termos do disposto no
n.° 8.2.5. deste capitulo.

8.2.3. Os materiais e os produtos acabados devolvidos, que
posteriormente voltem a ser fornecidos, devem ser, nessa quali-
dade, identificados nos registos do stock.

8.2.4. Os produtos acabados, devolvidos pelos doentes aos
estabelecimentos farmacéuticos ou a outros locais autorizados
a vender medicamentos, ndo podem regressar as existéncias
comercializdveis e devem ser devolvidas ao fabricante ou entre-
gues nos Servicos de Satde para efeitos de destruigao.

8.2.5. Os materiais e os produtos acabados devolvidos sé po-
dem regressar as existéncias comercializdveis se, cumulativa-
mente, cumprirem as seguintes condigdes:

1) Estiverem nas respectivas embalagens originais, desde que
estas ndo tenham sido abertas e estejam em boas condigdes;

2) Tenham sido convenientemente manuseados em funcio da
respectiva natureza e condi¢des de armazenamento e de trans-
porte.
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8.2.6. O director técnico deve consultar o responsavel pelo
controlo de qualidade ou a pessoa autorizada a libertar os lotes
para venda dos respectivos fabricantes, caso seja necessario, por
forma a garantir uma correcta reavaliacdo das condicdes previs-
tas na alinea 2) do nimero anterior.

8.3. Recolhidos

8.3.1. O procedimento escrito para recolha deve assegurar
que qualquer produto acabado ou material que seja, ou se sus-
peite ser, defeituoso, seja recolhido do mercado de forma répida
e eficaz. O director técnico é o responsavel pela execugao e co-
ordenacdo das operagdes de recolha.

8.3.2. Os procedimentos de recolha devem definir o circuito
dos materiais e dos produtos acabados e da informacdo dentro
da empresa de importag@o, exportacdo e distribuicdo de produ-
tos farmacéuticos, adiante designada por empresa.

8.3.3. O sistema de registo dos fornecimentos deve fornecer a
identificagdo e os contactos imediatos dos destinatarios de um
dado material ou produto acabado, com o objectivo de assegu-
rar a eficdcia do procedimento de recolha.

8.3.4. Caso haja necessidade de recolher um material, um
produto acabado ou um lote de fabrico especifico, os clientes a
quem tenham sido distribuidos e os Servicos de Sauide, sdo ime-
diatamente informados pelo respectivo fabricante, titular do
registo ou distribuidor, sobre a recolha a efectuar e os motivos
que a determinaram.

8.3.5. A recolha referida no nimero anterior também pode
ser determinada pelos Servigos de Satide, caso tenha sido detec-
tado qualquer defeito de qualidade ou reaccdo adversa grave.

8.3.6. As condicdes de armazenamento aplicdveis aos ma-
teriais e aos produtos acabados sujeitos a recolha, devem ser
mantidas durante o armazenamento e o transporte, até que seja
tomada uma decisdo sobre o seu destino.

8.4. Contrafeitos

Os materiais e os produtos acabados contrafeitos que tenham
sido detectados na rede de distribui¢do, devem ser guardados
em local separado e rotulados de modo a indicar claramente
que ndo se destinam a ser comercializados. Os Servigos de Sau-
de sdo imediatamente informados da existéncia da contrafacgao,
por quem detectou os materiais e os produtos contrafeitos ou
pelo respectivo distribuidor.

8.5. Disposicoes especiais

8.5.1. As operacdes de devolucio, rejei¢do, recolha e de detec-
¢do de materiais ou de produtos acabados contrafeitos devem
ser imediatamente registadas.

8.5.2. Os registos referidos no nimero anterior devem, no mi-
nimo, esclarecer os motivos que conduziram a operagdo a que
dizem respeito, referir a data da operagdo, o nome e a quanti-
dade dos materiais ou dos produtos acabados, bem como o
nome dos estabelecimentos envolvidos.

8.5.3. Em cada uma das operagdes referidas em 8.5.1. deve ser
tomada uma decisdo, devidamente registada e documentada,
sobre o destino do material ou do produto acabado envolvido.
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8.5.4. O director técnico e, se for caso disso, o titular do regis-
to devem participar na tomada de decisdo referida no niimero
anterior.

9. Auto-inspeccoes

9.1. As auto-inspeccdes devem ser efectuadas, pelo menos,
uma vez por ano, por forma a monitorizar a implementagdo e
a observancia das GDP, e para que sejam tomadas as medidas
correctivas e preventivas necessarias.

9.2. As auto-inspecdes devem ser feitas pelo director técnico.

9.3. As auto-inspeccdes devem ser registadas. Estes registos
devem fazer referéncia a todas as observagdes efectuadas du-
rante a inspeccdo e, quando aplicavel, as propostas de medidas
correctivas. Existe um programa que permita um acompanha-
mento efectivo da implementagdo destas medidas. O proprie-
tario da empresa deve assegurar que as acgdes correctivas e
preventivas sdo realizadas e registadas.

ANEXO III

Instrucoes técnicas suplementares sobre as condicoes de

armazenamento de medicamentos

1. Condigoes gerais de armazenamento

O armazenamento de materiais e de produtos acabados deve
fazer-se em local seco, bem ventilado e a uma temperatura que
deve variar entre os 15° C e os 30° C. O local de armazenamento
nao deve estar submetido a luz intensa, a odores estranhos ou a
outras fontes de contaminacao.

2. Condicoes especiais de armazenamento

2.1. As condigdes especiais de armazenamento exigidas para
certos materiais e produtos acabados sdo referidas nos respecti-
vos rétulos. Caso nao sejam especificados valores (e.g. «manter
em frio continuo»), admitem-se desvios por curtos periodos de
tempo (e.g. durante o transporte local).

2.2. Instrugdes nos rétulos das embalagens:

Nos rétulos Significado das
expressoes
«Nao armazenar acima dos 30° C» Dos 2° Caos 30° C
«Ndo armazenar acima dos 25° C» Dos 2° Caos 25° C
«Nao armazenar acima dos 15° C» Dos 2° Caos 15°C
«Nao armazenar acima dos 8° C» Dos 2° Caos 8°C
«Nao armazenar abaixo dos 8° C» Dos 8° C aos 25° C

«Proteger da humidade» Humidade relativa até aos 60%,

em condi¢des normais de arma-
zenamento. Para ser fornecido ao
paciente em embalagem resistente
a humidade.

«Proteger da luz» Para ser fornecido ao paciente

em embalagem opaca a luz.

(Custo desta publicagio $ 115 560,00)
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