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2. E aprovado na avaliacdo final o candidato que em cada
uma das trés provas obtenha uma classificacdo igual ou supe-
rior a 9,5 valores;

3. A classificacido da avaliacdo final é o resultado da média
aritmética das classificagdes obtidas nas provas curricular, pra-
tica e teorica, sendo este valor arredondado as décimas.

Data da prova: 20 e 21 de Abril de 2022.

Local da prova: sala de reunido do Centro de Telemedicina
na C1 e Servico de Neurologia do Centro Hospitalar Conde de
S. Januério dos Servicos de Saude.

Hora da prova e observagées: o horario da prova e as ob-
servacdes encontram-se afixados na secretaria da Academia
Médica de Macau, situada no 19.° andar do Edificio Hotline,
na Alameda Dr. Carlos D’Assumpgao, n.°s 335-341, Macau, e
disponivel no website destes Servigos (https://www.am.gov.mo).

Servigos de Satde, aos 17 de Margo de 2022.
O Director dos Servicos, Lo Iek Long.

(Custo desta publicacdo $ 2 369,00)
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INSTITUTO PARA A SUPERVISAO E ADMINISTRACAO
FARMACEUTICA

Avisos
Despacho n.° 9/ISAF/2022

Nos termos do n.° 3 do artigo 9.° da Lei n.° 11/2021 (Lei da
actividade farmacéutica no dmbito da medicina tradicional
chinesa e do registo de medicamentos tradicionais chineses),
do n.° 3 do artigo 77.° do Decreto-Lei n.° 58/90/M, de 19 de
Setembro (Regula o exercicio das profissdes e das activida-
des farmacéuticas), da alinea 8) do artigo 3.° e artigo 38.° do
Regulamento Administrativo n.° 35/2021 (Organizagio e fun-
cionamento do Instituto para a Supervisdo e Administragdo
Farmacéutica) e do artigo 2.° do Regulamento Administrativo
n.° 46/2021 (Regulamentacgdo da Lei da actividade farmacéu-
tica no ambito da medicina tradicional chinesa e do registo de
medicamentos tradicionais chineses), o presidente do Instituto
para a Supervisdo e Administracdo Farmacéutica determina:

1. Sao aprovadas as «Boas praticas de fabrico de medicamen-
tos», como instrucdes técnicas, constantes do anexo ao presen-
te despacho, que dele faz parte integrante.

2. As «Boas praticas de fabrico de medicamentos» sdo requi-
sitos bdsicos de gestdo da qualidade de fabrico de medicamen-
tos e de ingredientes farmacéuticos activos, sendo aplicaveis,
com as necessarias adaptacdes, a gestao da qualidade de fabri-
co de medicamentos tradicionais chineses, de por¢des prepara-
das da medicina tradicional chinesa e de extractos de produtos
usados na medicina tradicional chinesa.

3. As ddvidas resultantes da aplicagdo do presente despacho
sdo resolvidas por decisdo do presidente do Instituto para a Su-
pervisdo e Administragdo Farmacéutica.
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4. Sdo revogadas as Instrugdes Técnicas sobre as «Boas pra-
ticas de fabrico de medicamentos» aprovadas pelo Despacho
n.° 09/SS/2012.

5. O presente despacho entra em vigor no dia seguinte ao da
sua publicacio.

Instituto para a Supervisdo e Administracdo Farmacéutica,
aos 15 de Margo de 2022.

O Presidente do Instituto, Choi Peng Cheong.

ANEXO

(a que se refere no 1.°)
Boas praticas de fabrico de medicamentos (GMP)

1. Gestao da Qualidade na indiistria farmacéutica

1.1. A gestdo de qualidade na industria farmacéutica define-
-se pela existéncia de uma politica de qualidade aplicada ao
respectivo funcionamento, ou seja, a direccdo e os objectivos
da organizagdo estdo, acima de tudo, dirigidos para a qualida-
de que ¢é, formalmente, expressa por escrito e autorizada pela
administracdo da fabrica.

1.2. O conjunto destas ac¢des é designado por «Garantia
de Qualidade». Numa organizacao, a garantia de qualidade
deve representar um instrumento de gestdo. Nas relacoes
contratuais, a garantia de qualidade serve, igualmente, para
promover a confianga no fornecedor. Os conceitos de garantia
de qualidade, das GMP, de controlo de qualidade e de gestdo
de riscos a qualidade (QRM) estdo interrelacionados e fazem
parte integrante da gestdo de qualidade e sdo da responsabili-
dade de todo o pessoal. Estes conceitos sdo aqui descritos para
enfatizar a sua relagdo e a sua importancia fundamental para a
producgdo e controlo de qualidade de medicamentos.

2. Sistemas de qualidade farmacéutica
2.1. Principio

O fabricante deve assumir a responsabilidade pela qualida-
de dos materiais e produtos acabados que fabrica por forma a
assegurar a sua adequagdo ao fim a que se destinam, o cum-
primento dos requisitos do registo e que na sua utilizagdo os
pacientes ndo correm riscos devido a uma seguranca, a uma
qualidade ou a uma eficacia, inadequadas. O cumprimento
deste objectivo de qualidade ¢ da responsabilidade da adminis-
tragdo da fabrica e exige a participac¢do e o empenho de todo o
pessoal de diferentes niveis, dos fornecedores e dos distribui-
dores da fdbrica. Para a fiabilidade deste objectivo, deve ser
concebido pelo fabricante um sistema abrangente de garantia
de qualidade, que inclua as GMP e o controlo da qualidade.

2.2. A administracdo da fabrica tem a responsabilidade fi-
nal de assegurar haver um sistema de qualidade farmacéutica
eficaz e adequadamente equipado; definir o papel, responsabi-
lidades e competéncias no ambito de comunicagdo e execugao,
na organizagdo; A lideranga e participag@o ativa por parte da
administracdo da fabrica no sistema de qualidade farmacéutica
sdo particularmente importantes. Os trabalhos de lideranca
devem garantir que dentro da organizagdo, o pessoal de todos
os niveis e da fabrica desse apoio ao sistema de garantia de
qualidade incluindo compromisso.
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2.3. A gestdo de qualidade é um conceito suficientemente en-
volvente para cobrir todos os assuntos que, individualmente ou
em conjunto, influenciam a qualidade de um produto acabado.
E um conjunto de accdes realizadas com o objectivo de ga-
rantir que um ingrediente farmacéutico activo ou um produto
acabado tem a qualidade exigida para o uso a que se destina. A
gestdo de qualidade incorpora as GMP, além de outros factores
externos aquelas normas, tais como a concepg¢do de um produ-
to e o respectivo desenvolvimento.

2.4. As GMP sao aplicdveis a todos os estagios do ciclo de
vida de medicamentos destinados a pesquisa e de ingredientes
farmacéuticos activos, desde a produgdo, a transferéncia de
tecnologia, a producao comercial, até a descontinuagao do pro-
duto. O sistema de qualidade farmacéutica pode estender-se ao
estdgio do ciclo de vida do desenvolvimento de medicamentos
e devem promover a inovacao e a melhoria continua, bem como
reforgar a ligag@o entre o desenvolvimento e as actividades do
fabrico de medicamentos e ingredientes farmacéuticos activos.
Todas as partes do sistema de qualidade farmacéutica devem
contar com um ndmero suficiente de pessoal competente e ha-
bilitado, além de haver a fdbrica, equipamentos e instalacdes
adequadas.

2.5. O sistema de qualidade farmacéutica adequado ao fabri-
co de medicamentos e ingredientes farmacéuticos activos deve
assegurar que:

1) Seja conseguida a realizagdo do produto, através da con-
cepcdo, planeamento, execu¢do, manutengdo e melhoria conti-
nua de um sistema que produza constantemente produtos com
atributos de qualidade adequados;

2) Sejam geridos os produtos e os conhecimentos dos proce-
dimentos em todas as etapas do ciclo de vida;

3) Levem-se a concepg¢ao e desenvolvimento dos medicamen-
tos e dos ingredientes farmacéuticos activos, em consideragdo
as GMP e outras boas praticas por exemplo, Boas Praticas de
Laboratério (GLP) e Boas Praticas Clinicas (GCP);

4) Sejam claramente definidas por escrito as operacdes de
producao e de controlo e sejam adoptadas as GMP;

5) Sejam claramente definidas as responsabilidades de gestao
em descrigao de fungoes;

6) Sejam tomadas previdéncias para o correcto fabrico,
fornecimento e utilizacdo de matérias-primas e materiais de
embalagem, sele¢@o e supervisdo do fornecedor e confirmacao
de cada entrega de produtos que seja proveniente da cadeia de
fornecimento aprovada;

7) Seja executado o controlo total das matérias-primas e dos
produtos intermédios e a granel, dos ensaios em processo de
fabrico, das calibracdes e validacdes;

8) Sejam correctamente produzidos e verificados os produtos
acabados de acordo com os procedimentos pré-definidos;

9) Néao sejam vendidos ou fornecidos os produtos acabados
sem que o director técnico tenha certificado que cada lote foi
produzido, controlado e libertado, de acordo com os requisitos
constantes do respectivo processo de registo, caso exista, (cfr.
n.°¢10.3.10. e 10.3.11.);
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10) Haja um procedimento para assegurar a gestao de activi-
dades contratadas;

11) Existam condi¢des adequadas por forma a assegurar
que os materiais e os produtos acabados sejam armazenados,
distribuidos e manuseados de modo a que a sua qualidade seja
mantida ao longo do seu tempo de vida util;

12) As auto-inspecg¢des ou as auditorias de qualidade sejam
realizadas periodicamente, de acordo com um procedimento
proprio, de modo a comprovar a eficicia e a aplicacao do siste-
ma de qualidade farmacéutica;

13) Os resultados do monitoramento de produtos e processos
sejam levados em consideracdo na libertagao dos lotes, na apu-
racdo de desvios, com vistas a tomada de acgdes preventivas
para evitar que os potenciais desvios ocorram no futuro;

14) Sejam tomadas previdéncias para a avaliacdo prospectiva
das mudangas planeadas sua aprovagao prévia da implemen-
tagdo, levando-se em consideracao a notificacdo e aprovagao
regulatérias (quando necessdrio); Apos a implementacao de
qualquer mudanca, seja realizada uma avaliacao para confir-
mar se os objectivos de qualidade foram alcancados e se nao
houve efeitos adversos imprevisiveis na qualidade do produto;

15) Seja revista a qualidade dos produtos acabados regular-
mente para confirmar a conformidade dos processos de fabrico
e identificar os itens por melhorar;

16) O estado de controlo seja estabelecido e mantido pelo
desenvolvimento e uso de sistemas eficazes de monitoramento
e controlo para o desempenho do processo e a qualidade do
produto;

17) A melhoria seja realizada de forma continua por meio da
implementacdo de melhorias de qualidade adequadas ao nivel
actual de conhecimento dos processos e do produto;

18) Haja um sistema de gestao de risco a qualidade;

19) Sejam relatadas, investigadas e registadas quaisquer
questdes levantadas sobre desvios e suspeita de desvio de qua-
lidade de produtos. Na investiga¢do, deve adoptar os métodos
de andlise de causas raiz ao nivel adequado. Sejam identifica-
das as causas raiz mais provdveis, sejam confirmadas e tomadas
accdes correctivas e preventivas adequadas (CAPAs). A efica-
cia das CAPAs deve ser monitorada.

2.6. O sistema de qualidade farmacéutica deve funcionar sob
vistoria regular de gestdo com a participagdo da administracdo
da féabrica para identificar oportunidades de melhoria continua
dos produtos, dos processos e do proprio sistema. Salvo justifi-
cacdo em contrdrio, a vistoria acima referida deve normalmen-
te ser efectuada pelo menos uma vez por ano.

2.7. O sistema de qualidade farmacéutica deve ser definido e
documentado. Deve criar um manual de qualidade ou outros
documentos equivalentes contendo uma descrigdao do sistema
de gestdao de qualidade, incluindo func¢des dos gestores.

2.8. Gestdo de riscos a qualidade

A gestdo de riscos a qualidade é um processo sistemético de
avaliacdo, gestdo/controlo, comunicacao e revisao dos riscos a
qualidade dos medicamentos e ingredientes farmacéuticos ac-
tivos e pode ser realizado de forma retrospetiva e prospectiva.
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2.9. A gestdo de riscos a qualidade deve assegurar que:

1) A avaliacdo de riscos a qualidade seja baseada no conhe-
cimento cientifico e na experiéncia adquirida nos processos e,
em ultima anélise, seja ligada a proteccdo do paciente;

2) O nivel de esforgo, formalidade e documentagdo no pro-
cesso da gestdo de riscos a qualidade sejam proporcionais ao
grau dos riscos.

2.10. Revisdo da qualidade dos produtos

Todos os medicamentos e os ingredientes farmacéuticos
activos, incluindo os produtos destinados exclusivamente a
exportacao, cuja revisdo de qualidade de rotina, periédica ou
rotativa deve ser realizada, tendo como meta a verificacdo da
coeréncia dos processos existentes, a adequabilidade das espe-
cificagdes existentes as matérias-primas e aos produtos finais,
com o objectivo de realgar quaisquer tendéncias e identificar
os elementos relativos aos produtos e processos por melhorar.
Normalmente, a revisao referida deve ser efectuada anualmen-
te e documentada, tendo em conta a revisao anterior, deve con-
tar pelo menos, com os seguintes elementos:

1) Revisdo das matérias-primas e materiais de embalagem
usados nos produtos, especialmente os provenientes de novas
fontes, nomeadamente revisdo da rastreabilidade das cadeias
de fornecimento dos ingredientes farmacéuticos activos;

2) Revisao da gestdo e controlo de processos criticos e do re-
sultado dos produtos finais;

3) Revisao de todos os lotes que ndo satisfazem as especifica-
¢oes e dos seus levantamentos;

4) Revisao de todos os desvios significativos ou dos itens
reprovados, dos seus levantamentos e da eficdcia das accoes
correctivas tomadas;

5) Revisdo de todas as alteragdes nos processos ou nos méto-
dos analiticos;

6) Revisdo dos documentos apresentados, aprovados ou re-
jeitados para alteracdo do processo do registo;

7) Revisdao do resultado do Programa de monitorizagdo da
estabilidade e de quaisquer tendéncias adversas;

8) Revisao da devolugido, reclamacgao, recolha de todos os
produtos relacionados com a qualidade e dos seus levantamen-
tos realizados na altura;

9) Revisdo da adequabilidade das ac¢des correctivas de
quaisquer outros processos dos produtos anteriores ou dos
equipamentos;

10) Revisao dos compromissos pds-comercializagdo para no-
vos processos de registo e as suas alteragoes;

11) Estado validado dos equipamentos e das respectivas
instalagdes do uso comum, por exemplo, do sistema de ar-
-condicionado (HVAC), do sistema de agua, dos gases de com-
pressao, etc., revisdo do resultado de monitorizacdo do desem-
penho das instalacdes e equipamentos acima referidos;

12) Revisdo de qualquer acordo técnico para garantir a sua
actualizacao.
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2.11. No ambito do sistema de qualidade farmacéutica, o
fabricante deve avaliar o resultado da revisdo acima referida
e deve avaliar se é necessdrio tomar medidas correctivas e
preventivas ou qualquer revalidacdo. Se o fabricante e o titu-
lar do registo de medicamentos forem diferentes, ambas as
partes sdo responsaveis pela avaliacdo simultaneamente. As
accdes correctivas e preventivas devem ser aplicadas de forma
oportuna e eficaz, de acordo com os procedimentos escritos.
Deve haver procedimentos para assegurar que as respectivas
acgdes sejam continuamente geridas e revistas; deve provar a
eficicia dos procedimentos, durante a auto-inspeccao. Quando
for cientificamente justificado, as revisdes de qualidade podem
ser agrupadas pelo tipo dos seus produtos, por exemplo, forma
farmacéutica sélida, forma farmacéutica liquida, preparacoes
estéreis etc. Se o titular do registo dos medicamentos ndo for o
fabricante, ambas as partes devem ter um acordo técnico que
defina as respectivas responsabilidades na revisao da qualidade
dos produtos. O director técnico responsavel pela aprovacao
final do lote e o titular do registo de medicamentos devem as-
segurar que a revisao da qualidade seja feita oportuna e exac-
tamente.

3. Boas priticas de fabrico de medicamentos (GMP)

Boas praticas de fabrico sdo a parte da gestdo de qualidade
que assegura que os produtos sdo consistentemente produzidos
e controlados, com especificacdes qualitativas apropriadas
para o uso pretendido e requerido pelo registo, pela realizagao
de ensaios clinicos e pelos requisitos para especificagdo de pro-
dutos. As GMP relacionam-se com a produgdo e o controlo da
qualidade, o cumprimento das GMP estd orientado primeira-
mente a gestdo e minimizagdo dos riscos inerentes a qualquer
fabrico de medicamentos, de forma a garantir a qualidade,
seguranga e eficdcia dos produtos. As GMP determinam que:

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

2) Devem realizar-se qualificacdes e validagdes;

3) Devem estar dotados de todos os recursos necessarios,
incluindo:

(1) Pessoal adequadamente qualificado e treinado em nime-
ro suficiente;

(2) Instalacdes e espacos adequados;

(3) Equipamentos e servi¢os de manutencgio adequados;
(4) Materiais, contentores e rétulos apropriados;

(5) Procedimentos e instrucdes aprovadas;

(6) Armazenamento e transporte adequados;

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

4) As instrucdes e os procedimentos devem ser escritos de
uma forma clara, sem ambiguidades e especificos para deter-
minadas instalacdes e equipamentos;
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5) Os procedimentos devem ser executados correctamente e
os operadores devam ser treinados;

6) Os registos devem ser efectuados, (manualmente ou por
meio de instrumentos registadores, ou por ambas as modali-
dades), durante o fabrico, a fim de demonstrar que todos os
passos exigidos pelos procedimentos e instrucdes pré-definidas
foram, efectivamente, executados, e que as quantidades e a
qualidade dos produtos obtidos s@o as que se esperava. Quais-
quer desvios significativos devem ser registados e investigados;
a investigagdo deve ser realizada com o objectivo de determi-
nar a causa raiz e as medidas correctivas e preventivas adequa-
das devem ser aplicadas;

7) Os registos relativos a producao e a venda por grosso, que
permitem a reconstituicdo da histéria completa de um lote, de-
vem ser arquivados de forma organizada e de fécil acesso;

8) O armazenamento e a venda por grosso adequadas de
materiais e produtos acabados minimizam os riscos a alteracdo
da sua qualidade e devem levar-se em conta as boas préticas de
distribui¢do de medicamentos;

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

10) As reclamagdes sobre os produtos comercializados de-
vem ser cuidadosamente examinadas, sendo investigadas as
que se relacionem com defeitos de qualidade, devendo ser to-
madas medidas apropriadas e prevenir a repeti¢do dos factos
ocorridos.

4. Sanitizac¢do e higiene

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
instalagdes, os equipamentos, os instrumentos, os materiais da
producdo, os contentores, os produtos de limpeza e de desin-
feccdo e qualquer outro aspecto que possa vir a tornar-se fonte
de contaminacdo para os produtos. Deve existir um programa
de sanitizag¢do e de higiene integrado, com o objectivo de eli-
minar as potenciais fontes de contaminagdo (para higiene do
pessoal cfr. n.° 12 «Higiene Pessoal». e para sanitizagdo cfr.
n.° 13 «Instalagdes»).

5. Qualificagdo e validagao

5.1. O fabricante deve identificar as qualificacdes e valida-
¢des necessdrias por forma a comprovar que os aspectos criti-
cos da sua actividade sao controlados.

5.2. Os elementos essenciais do programa de qualificacdo e
validacdo devem estar claramente definidos e documentados
num plano de validacao.

5.3. A qualificacdo e a validacdo devem estabelecer e forne-
cer evidéncias documentadas de que:

1) As instalagdes, os servicos de apoio, o equipamento e os
processos foram concebidos de acordo com as exigéncias das
GMP (qualificacdo de concepgao ou DQ);

2) As instalagdes, os servigos de apoio e o equipamento fo-
ram construidos e instalados de acordo com as suas especifica-
¢des pré-estabelecidas (qualificagdo de instalagdo ou IQ);
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3) As instalagdes, os servigos de apoio e o equipamento ope-
ram de acordo com as suas especificacdes pré-estabelecidas
(qualificagdo operacional 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 parametros qualitativos (processo
de validacdo ou PV, também chamado de qualificacdo de exe-
cucdo ou PQ).

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

5.5. A qualificagdo e a validagdo ndo devem ser consideradas
como exercicios de aplicacdo 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 documentacao relevante da fdbrica,
designadamente, no manual de qualidade ou no plano de vali-
dacdo.

5.7. A responsabilidade de realizar a validagdo deve estar
claramente definida.

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

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

5.10. Os processos de fabrico e os procedimentos devem ser
estabelecidos com base nos resultados das validacdes realiza-
das.

5.11. E crucial a validacdo dos métodos analiticos, dos siste-
mas automatizados e dos procedimentos de limpeza.

6. Reclamacgées
6.1. Principio

Todas as reclamagdes e outras informac¢des que possam
relacionar-se com potenciais defeitos de um produto devem ser
cuidadosamente examinadas de acordo com procedimentos
escritos e devem ser tomadas medidas correctivas.

6.2. Generalidades

6.2.1. O responsavel pelo tratamento das reclamacdes e pelas
decisdes que tém de ser tomadas deve ser designado, junta-
mente com um nimero suficiente de colaboradores que o pos-
sam assistir neste trabalho. Se o responsével nédo for o director
técnico, a este Ultimo deve ser dado conhecimento de qualquer
reclamacao, investigacdo ou recolha.

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

6.2.3. Deve ser verificado, em especial, se a reclamagdo foi
ou ndo provocada por um desvio de qualidade do produto.
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6.2.4. Qualquer reclamacdo relativa a defeitos num produto
deve ser registada, em todos os seus detalhes desde o principio,
e minuciosamente investigada. A pessoa responsavel pelo con-
trolo da qualidade deve ser, por norma, envolvida na aprecia-
¢ao destas investigagdes.

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

6.2.6. Quando necessdrio, apds a investigagdo e a avaliagdo
de uma reclamacao, devem ser tomadas as medidas adequadas
ao respectivo processo, e que podem incluir a recolha do pro-
duto.

6.2.7. Todas as decisdes e medidas que forem tomadas como
resultado de uma reclamagdo devem ser registadas e referen-
ciadas no registo dos lotes afectados.

6.2.8. O registo das reclamacdes deve ser regularmente revis-
to para validar 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 o ISAF.

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.

7.2. Generalidades

7.2.1. O director técnico deve ser responsavel pela execugdo e
coordenacdo da recolha e deve dispor de um nimero 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
comercializacdo.

7.2.3. Os procedimentos escritos devem incluir instrucdes
para que os produtos recolhidos sejam armazenados numa
area segura e restrita, onde aguardam uma decisdo sobre o seu
destino.

7.2.4. Qualquer inten¢d@o 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 venda por grosso devem ser rapidamen-
te disponibilizados ao director técnico, os quais devem conter
informacao suficiente sobre os grossistas e os clientes forne-
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cidos directamente (incluindo os fornecidos por exportacio e
aqueles que receberam amostras para testes clinicos ou para
uso médico) 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 informacao
detalhada sobre o destino do produto. No final do processo,
deve ser elaborado um relatério em que conste a reconciliacao
entre a quantidade distribuida do produto e a quantidade reco-
lhida.

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

8. Fabrico por encomenda e andlises
8.1. Principio

Os contratos para fabrico e andlises devem ser correctamen-
te definidos, aceites e controlados por ambos os contraentes,
por forma a evitar equivocos que possam resultar numa mé
qualidade do produto, trabalho ou andlises.

8.2. Generalidades

8.2.1. Todas as condi¢des decorrentes de um contrato de
fabrico e andlises de um produto, incluindo qualquer proposta
de alteragdo técnica ou de outra natureza, devem estar de acor-
do com o processo de registo e das especificacdes e exigéncias
qualitativas aprovadas ou relacionadas.

8.2.2. O contrato deve permitir ao encomendador a reali-
zacao de auditorias as instalagdes e actividades realizadas do
aceitante da encomenda.

8.2.3. No caso de haver andlises por encomenda, a aprovacdo
final para a comercializacdo do produto deve ser dada pelo
director técnico de acordo com as boas praticas de fabrico e as
exigéncias do registo e das especificacdes e exigéncias qualita-
tivas aprovadas ou relacionadas, previstas no contrato.

8.3. O encomendador

8.3.1. O sistema de qualidade farmacéutica do encomenda-
dor deve incluir o controlo e a revisao de quaisquer actividades
contratadas. O encomendador é responsdvel por avaliar a le-
gitimidade, a aptiddo e a competéncia do aceitante da enco-
menda para a execugdo correcta do trabalho ou de andlise por
contrato, bem como por assegurar a execugao pelo aceitante da
encomenda, de acordo com os principios das GMP em combi-
nag¢@o com o principio de gestdo de riscos a qualidade.

8.3.2. O encomendador deve facultar ao aceitante da enco-
menda toda a informacdo necessdria para uma realizagdo cor-
recta das operagdes contratadas, no ambito do cumprimento
do registo, e das especificagdes e exigéncias qualitativas apro-
vadas ou relacionadas. O encomendador deve assegurar que
o aceitante da encomenda estd realmente ciente de quaisquer
problemas associados ao produto, ao trabalho aceitante da en-
comenda ou aos ensaios analiticos, de modo a evitar possiveis
riscos para as instalacdes, o equipamento, o pessoal ou outros
materiais e produtos.

8.3.3. O encomendador deve responsabilizar-se pela revisao
e avaliacao dos registos e resultados relacionados com as acti-
vidades contratadas. O encomendador deve garantir que todos
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os produtos e materiais que lhe sdo enviados pelo aceitante da
encomenda cumprem as respectivas especificagdes, de acordo
com as GMP e do registo, das especificacdes e exigéncias qua-
litativas aprovadas ou relacionadas, e que os produtos sao li-
bertados pelo director técnico, de acordo com os requisitos de
GMP e do registo, das especificacdes e exigéncias qualitativas
aprovadas ou relacionadas.

8.3.4. O encomendador deve supervisionar e rever o desem-
penho do aceitante da encomenda, e identificar e implementar
quaisquer melhoramentos necessarios e a sua efectividade.

8.3.5. O encomendador deve assegurar que o aceitante da
encomenda estd ciente de que as suas actividades podem ser
fiscalizadas pela entidade reguladora.

8.4. O aceitante da encomenda

8.4.1. O aceitante da encomenda deve ter instalacdes ade-
quadas, equipamento, conhecimentos, experiéncia e pessoal
competente, de forma a executar satisfatoriamente o trabalho
encomendado pelo encomendador. O fabrico por contracto
apenas pode ser realizado por fabricante detentor de documen-
to que certifique o cumprimento dos requisitos das GMP.

8.4.2. O aceitante da encomenda ndo deve transferir para
terceiros, o fabrico de medicamentos e ingredientes farmacéu-
ticos activos que lhe foi determinado por contracto.

8.4.3. O aceitante da encomenda deve abster-se de qualquer
actividade que prejudique a qualidade do produto fabricado ou
analisado destinado ao encomendador (incluindo alteragoes
ndo autorizadas que nao sejam previstas no contracto).

8.5. O contrato

8.5.1. O contrato entre o encomendador e o aceitante da
encomenda deve assumir a forma escrita e especificar, clara-
mente, as responsabilidades de cada parte, incluindo activida-
des contratadas relacionadas com os produtos ou operacoes,
os procedimentos de contacto relacionados com actividades
contratadas e quaisquer acordos técnicos pertinentes com o
contrato.

8.5.2. O contrato deve especificar, claramente, 0os meios ao
dispor do director técnico, para o integral cumprimento das
suas responsabilidades, no que se refere a aprovacao de cada
lote de produto para venda ou a emiss@o de certificados de
andlises e garantir que cada lote de produto foi fabricado e
verificado, em conformidade com os requisitos do processo do
registo, das especificacdes e exigéncias qualitativas aprovadas
ou relacionadas.

8.5.3. Os aspectos técnicos do contracto devem ser delinea-
dos por pessoas competentes, com conhecimentos adequados
em tecnologia farmacéutica, analises e GMP.

8.5.4. Todos os detalhes de fabrico e andlises devem estar em
conformidade com as exigéncias do registo, das especificacoes
e exigéncias qualitativas aprovadas ou relacionadas e obter a
concordancia de ambas as partes.

8.5.5. O contrato deve especificar os responsaveis pelas ac-
tividades por contrato, por exemplo, pela gestao de conheci-
mentos, transferéncia de tecnologia, cadeias de fornecimento,
anélise e libertacdo dos materiais, pela produgao e controlo da
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qualidade, (incluindo o controlo em processo de fabrico), bem
como pela amostragem e andlises. Em caso de anadlises por en-
comenda, este deve indicar se o aceitante da encomenda faz ou
ndo a colheita de amostras nas instala¢des do contratante.

8.5.6. Os registos de fabrico, de ensaios analiticos e de venda
por grosso, assim como as amostras de referéncia, devem ser
arquivados pelo encomendador ou pelo aceitante da encomen-
da, mas devem ser acessiveis pelo encomendador. Quaisquer
registos relevantes para a avaliagdo da qualidade de um pro-
duto, em caso de reclamacao, suspeita de defeitos, suspeita
de produtos falsificados ou suspeita de fraude de laboratério,
devem estar disponiveis e especificados nos procedimentos do
encomendador relativas a reclamagdes e a recolhas por defeito.

8.5.7. No contrato deve descrever os procedimentos de ava-
liagdo de qualidade, em caso de reclamacao, suspeita de defei-
tos, suspeita de produtos falsificados ou suspeita de fraude de
laboratdrio, devem garantir que todos os registos de avaliagdo
de qualidade do produto sejam acessiveis pelo encomendador.

8.5.8. 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 de andlises por contracto,
o produto testado ndo cumpre as especificagdes determinadas.

9. Auto-inspecgoes, auditorias de qualidade, auditorias a
fornecedores e aprovacdo

9.1. Principio

O programa de auto-inspeccdes é definido para assegurar
que as GMP sdo implementadas e que estdo a ser seguidas de
forma efectiva propondo, quando necessdrio, medidas correc-
tivas. Devem ser efectuadas auto-inspecgdes de rotina e auto-
-inspecgdes em situacdes especiais, designadamente, em casos
de recolha de produtos, rejeicdes repetidas ou quando uma
inspec¢do ¢ anunciada pelo ISAF. A equipa responsdvel pela
realizacdo das auto-inspeccdes deve ser constituida por pessoal
com capacidade para avaliar de forma objectiva, a implemen-
tacdo das GMP. Todas as ac¢des correctivas recomendadas de-
vem ser implementadas. O procedimento escrito para as auto-
-inspecgdes deve ser documentado, e conter um programa que
permita a validac@o da efectiva adopcao das recomendagdes
correctivas.

9.2. Conteudos da auto-inspeccao

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

1) Pessoal;

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

3) Manutencao de instalagdes e equipamento;
4) Armazenamento de matérias-primas e produtos acabados;
5) Equipamento;

6) Producao e controlo em processo de fabrico;
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10) Programas de validagdo e revalidacao;

11) Calibracdo de instrumentos e instrumentos de medida;
12) Procedimentos de recolha;

13) Gestao de reclamacoes;

14) Controlo de rétulos;

15) Resultados das auto-inspecc¢des anteriores e medidas
correctivas aplicadas.

9.3. Equipa de auto-inspecg¢do

A administracao da fébrica deve designar uma equipa de
auto-inspecg¢do constituida por peritos nas respectivas dreas de
conhecimentos e familiarizados com as GMP. Os elementos da
equipa podem ser peritos internos ou externos a fabrica.

9.4. Frequéncia

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

9.5. Relatorio

Todas as auto-inspecgdes devem dar origem a um relatério
com a seguinte informacgao:

1) Resultados da auto-inspecc¢ao;

2) Avaliacdo e conclusdes;

3) Medidas correctivas recomendadas.
9.6. Ac¢ao de acompanhamento

Deve existir um programa para efectivo acompanhamento
das correccdes efectuadas em consequéncia das recomenda-
¢oes feitas durante a inspeccdo. A administracdo da fabrica
deve avaliar o relatério da auto-inspeccao e as medidas correc-
tivas recomendadas.

9.7. Auditorias de qualidade

As auto-inspecgdes podem ser complementadas com audito-
rias externas, que consistem no exame e avaliagdo de todo ou
parte do sistema de garantia de qualidade, com o objectivo es-
pecifico 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 aceitante de
encomendas (cfr. n.° 8, «Fabrico por encomenda e andlises»).

9.8. Auditorias de qualidade a fornecedores e aprovagdo

9.8.1. A pessoa responsével pelo controlo da qualidade jun-
tamente com outros departamentos, devem ter por respon-
sabilidade a aprovacdo de fornecedores que garantem maior
seguranga 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, apro-
vados. A avaliagdo deve ter em consideracgdo a histdéria do
fornecedor e a natureza dos materiais a ser fornecidos. Se for
necessaria uma auditoria de qualidade, esta deve verificar a ca-
pacidade 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
correctamente produtos acabados, € necessdrio pessoal. Pe-
las razdes apontadas, este pessoal deve ser qualificado e em
numero suficiente para executar todas as operagdes, € aqui
reside a responsabilidade do fabricante. As responsabilidades
individuais devem ser bem compreendidas e cada trabalhador
deve ter as suas fungdes claramente definidas e registadas em
descricdo de funcoes.

10.2. Generalidades

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

10.2.2. As pessoas a quem sdo pedidas responsabilidades
devem ter as suas func¢des claramente definidas por escrito e
os poderes necessarios a sua execucdo. Estas fun¢cdes podem
ser delegadas em substitutos qualificados e para tal designados.
Nas responsabilidades do pessoal envolvido na aplicacdo das
GMP nao devem existir lacunas ou sobreposi¢des. O fabricante
deve ter um organograma do pessoal ao seu servigo.

10.2.3. O pessoal deve estar informado sobre os principios
das GMP que lhes digam respeito e relativamente aos quais re-
cebem formagao inicial e continua, incluindo as instrugdes de
higiene adequadas as respectivas tarefas. Todo o pessoal deve
ser motivado a apoiar o estabelecimento e a manutencao de
padrdes de elevada qualidade.

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

10.3. Pessoal essencial

10.3.1. O pessoal essencial deve incluir o director técnico e
os responsaveis pela produgdo e pelo controlo de qualidade.
O departamento de controlo de qualidade inclui o grupo de
trabalho para a garantia da qualidade e o grupo de trabalho
para o controlo da qualidade. Em certos casos, esses grupos de
trabalhos sdo fundidos num departamento. O responsavel téc-
nico pode ser responsavel por um ou vdrios departamentos de
controlo da qualidade. Os cargos essenciais devem ser ocupa-
dos por pessoal a tempo inteiro. Os responsaveis pela produgao
e pelo controlo de qualidade devem, no desempenho das suas
func¢des, ser independentes. Pode-se delegar algumas funcdes
inerentes aos cargos essenciais, no entanto, a inerente respon-
sabilidade ndo pode ser delegada.
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10.3.2. O pessoal essencial responsavel pela producao e pelo
controlo de qualidade de medicamentos controlados e ingre-
dientes farmacéuticos activos deve possuir a experiéncia e a
educacdo cientifica adequada que inclua o estudo, numa com-
binacdo adequada de:

1) Ciéncias farmacéuticas e tecnologia farmacéutica;
2) Quimica (analitica e orginica) 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, experi-
éncia profissional no fabrico e na garantia de qualidade de me-
dicamentos e ingredientes farmacéuticos activos. A aquisicao
desta experiéncia pode requerer um periodo de preparacao,
durante o qual as fun¢des devem ser exercidas sob orientacao
profissional. A educagao cientifica e a experiéncia profissional
devem permitir ao pessoal essencial uma avaliagdo profissional
independente, baseada na aplicagdo de principios cientificos e
na compreensdo dos problemas préticos que se lhes apresen-
tam durante o fabrico e o controlo de qualidade de medica-
mentos e ingredientes farmacéuticos activos.

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

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

2) Monitorizagdo e controlo do ambiente nas zonas de fabri-
co;

3) Higiene das instalagdes;

4) Processos de validacdo e de calibragdo de instrumentos
analiticos;

5) Formacdo do pessoal, incluindo a drea de aplicacdo dos
principios da garantia de qualidade;

6) Aprovagdo e monitorizagdo dos fornecedores de mate-
riais;

7) Aprovacao e monitorizacdo do aceitante da encomenda;

8) Definicdo e monitorizagdo das condi¢des de armazena-
mento de materiais e de produtos acabados;

9) Execucdo e avaliagdo do controlo efectuado durante os
processos de fabrico;

10) Arquivo de registos;

11) Monitorizacao da conformidade com as exigéncias destas
boas préticas de fabrico;

12) Inspeccao, investigacdo 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 documentacdo apropriada, por forma a obter a
qualidade pretendida;

2) Aprovar as instrugdes relativas as operagdes de produgao,
incluindo o controlo efectuado durante os processos de fabrico,
e garantir que sao rigorosamente executadas;

3) Assegurar que os registos de produgdo sdo avaliados e as-
sinados por individuo para tal designado;

4) Verificar a manutencao do seu departamento, das instala-
¢des e do equipamento;

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

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

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

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

2) Avaliar os registos de lote;

3) Assegurar a realizag@o de todos os ensaios analiticos ne-
Cessarios;

4) Aprovar as instrugdes de amostragem, as especificacdes,
os métodos de andlise e outros procedimentos de controlo de
qualidade;

5) Aprovar e monitorizar as andlises efectuadas pelo acei-
tante da encomenda;

6) Verificar a manutencao do seu departamento, das instala-
¢oes 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 realizagdo da formacao, inicial e continua, do
pessoal do controlo de qualidade e que estd adaptada as neces-
sidades;

9) Estabelecer, executar e conservar o sistema de garantia de
qualidade;

10) Supervisionar as auditorias internas ou autoinspeccoes
periddicas;

11) Participar em auditorias de qualidade externas (auditorias
a fornecedores);

12) Participar nos programas de validagao.

Para os restantes deveres no controlo de qualidade conferir
os nimeros 18.3. ¢ 18.4.
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mento dos requisitos técnicos e legais relacionados com a qua-
lidade dos produtos acabados e pela respectiva aprovacio para
venda.

10.3.8. A avaliagd@o da qualidade dos produtos acabados deve
incluir todos os factores relevantes: condicoes de fabrico, resul-
tado de inspeccdo do controlo em processo, documentacao de
producdo (incluindo embalagem), conformidade da qualidade
dos produtos acabados com as especificacdes correspondentes
e inspec¢do da embalagem final de produtos acabados.

10.3.9. Nenhum lote de produtos pode ser libertado para
comercializacdo até que o director técnico tenha determinado
que os produtos satisfazem as exigéncias do registo, e das espe-
cificagdes e exigéncias qualitativas aprovadas ou relacionadas.

10.3.10. A pessoa responsavel pela aprovacdo de um lote
para libertagdo deve garantir que, em relagdo ao mesmo, foi
observado o seguinte:

1) As exigéncias do registo e das exigéncias das especifica-
¢Oes qualitativas aprovadas ou relacionadas;

2) Os principios e as normas destas GMP;

3) A validacdo dos principais processos de fabrico e de ana-
lise;

4) Todas as validacgdes e ensaios analiticos necessarios foram
efectuados e consideradas as condicdes de producio e os regis-
tos de fabrico;

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

6) Relativamente as alteracdes ou desvios referidos, os en-
saios analiticos, as amostragens, as inspecgdes e as validacdes
adicionais foram realizadas ou iniciadas adequadamente;

7) Toda a documentacao necessaria a producao e ao controlo
analitico foi concluida, enviada e confirmada por supervisores
com formacao adequada para realizar esta verificacao;

8) A realizacdo de auditorias de qualidade, auto-inspecgdes
e inspecgdes no local por pessoal treinado e experiente;

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

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

10.3.11. As fungdes de aprovacdo para venda de um lote ou
produto acabado podem ser delegadas em pessoal com quali-
ficacdo e experiéncia adequadas e que para tal seja designado.
O pessoal designado deve libertar para venda os produtos de
acordo com os procedimentos aprovados, sendo 0os mesmos
normalmente implementados pelo pessoal de controlo de qua-
lidade através da revisao do registo do lote.
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11. Formacgao

11.1. O fabricante deve providenciar formacdo, nos termos
de um programa de formacdo devidamente aprovado, a todo o
pessoal afecto as dreas de fabrico ou aos laboratérios de con-
trolo de qualidade (incluindo o pessoal técnico, de manutencao
e de limpeza) e, ainda, a todos os trabalhadores solicitados.

11.2. Para além da formacdo basica, tedrica e pratica, nestas
GMP, o pessoal deve receber formagdo adequada as funcdes
que desempenha. Devem existir programas de formagédo apro-
vados. Todo o pessoal deve receber formacdo continua sendo
a sua eficdcia pratica periodicamente avaliada. Em relacido aos
programas de formacao aprovados, deve manter-se um arquivo
das ac¢des de formacao.

11.3. O pessoal que trabalha em zonas onde h4 risco de con-
taminacdo, tais como areas limpas ou dreas onde sdo manu-
seados materiais ou produtos muito activos, toxicos, infeccio-
sos ou sensibilizantes, deve receber formacao especifica.

11.4. As sessodes de formacdo incluem uma discussio extensa
do conceito de garantia de qualidade e de todas as medidas
que ajudem a sua compreensao e implementacao.

11.5. Deve em regra estar vedada a entrada, nas dreas de
producdo e de controlo de qualidade, a visitantes e pessoas sem
formagao. Em casos em que nao seja possivel evitar essa entra-
da, devem as pessoas em causa receber instru¢des em higiene
pessoal, vestir roupa de protecgdo e ser estritamente vigiadas.

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

12. Higiene pessoal

12.1. Todo o pessoal deve ser submetido a exames médicos,
antes e apds o seu recrutamento. O pessoal envolvido em ins-
peccdes visuais deve ainda ser submetido a exames oftalmol6-
gicos periddicos.

12.2. Todo o pessoal deve ser treinado em préticas de higiene
pessoal. O pessoal relacionado com os processos de fabrico
deve observar um elevado nivel de higiene pessoal, em parti-
cular, lavar as maos antes de entrar nas areas de producdo. De-
vem 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
permitido manusear matérias-primas, material de embalagem,
produtos em processo de fabrico, produtos intermédios, a gra-
nel ou acabados, até que o seu estado de satide ndo represente
qualquer risco.

12.4. Todo o pessoal deve receber instrugdes e ser encoraja-
do a informar o seu superior imediato sobre quaisquer factos
ou circunstéancias relativas as instalagdes, ao equipamento ou
ao pessoal, que considere possa afectar a qualidade dos produ-
tos.

12.5. Deve ser evitado o contacto directo das maos do ope-
rador com as matérias-primas, com o material de embalagem
interno ou com os produtos intermédios e a granel.
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12.6. Com vista a assegurar a protec¢do do produto contra
contaminagdes, o pessoal deve usar vestudrio limpo e adequa-
do a operacdo que executa, incluindo proteccio para o cabelo.
O vestuario usado, se for reutilizavel, é colocado em contento-
res fechados proprios, até ser lavado e, caso necessario, desin-
fectado ou esterilizado.

127.E expressamente proibido fumar, comer, beber, mascar
e deter ou manter plantas, comida, bebidas, material fumigeno
e medicamentos pessoais, nas areas de producdo, laboratorios,
armazéns ou em quaisquer outras dreas onde a qualidade dos
produtos possa ser afectada.

12.8. Os procedimentos de higiene pessoal, incluindo o uso
de vestudrio protector, sdo obrigatérios para quem entre nas
areas de producdo, independentemente do respectivo vinculo
contratual, incluindo, os visitantes, o pessoal responsdvel pela
administracdo da fabrica e os inspetores.

13. Instalagoes
13.1. Principio

As instalagoes da fabrica devem estar localizadas, concebi-
das, construidas, adaptadas e conservadas em fung¢do das ope-
racdes a executar.

13.2. Generalidades

13.2.1. O planeamento e a concepcdo das instalacdes tém
como objectivo minimizar o risco de erros, permitir uma lim-
peza e manutengao efectivas, por forma a evitar a contamina-
¢ado cruzada e a acumulag@o 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 contami-
nacdo cruzada e facilitar a limpeza, em operacdes que déem
origem a poeiras — (e.g., durante as amostragens, as pesagens,
as misturas, as operagdes de processamento € o embalamento
de pos).

13.2.3. As instalagdes devem estar situadas num ambiente
que, quando considerado em conjunto com as medidas de pro-
teccdo aos processos de fabrico, apresentam um risco minimo
de contaminag¢d@o para os materiais ou para os produtos.

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

13.2.5. As instalagdes devem ser conservadas em bom estado
de conservacao. Para este efeito deve garantir-se que as opera-
¢oes de reparagdo e de manutencdo 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 sdo arquivados.

13.2.7. O fornecimento elétrico, a iluminagao, a temperatura,
a humidade e a ventilagdo devem ser adequadas, de forma a
ndo afectar, directa ou indirectamente, o fabrico e o armaze-
namento de produtos acabados ou o adequado funcionamento
dos equipamentos.
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13.2.8. As instala¢des devem ser concebidas e equipadas de
modo a proporcionar a maxima protec¢do contra a entrada de
insectos, pdssaros ou de outros animais. Devem existir proce-
dimentos escritos para o controlo de infestacdes e de roedores.

13.2.9. As instalacdes devem ser concebidas de forma a ga-
rantir um fluxo 16gico de materiais e de pessoas.

13.3. Areas de apoio

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

13.3.2. Os vestidrios, salas de guarda-roupas e os sanitarios
devem ser de facil acesso e possuir dimensdes adequadas ao
nimero de utilizadores. Os sanitarios ndao devem comunicar, di-
rectamente, com as dreas de producdo ou de armazenamento.

13.3.3. As oficinas devem localizar-se, se possivel, fora das
dreas de produgdo. Sempre que pecas e ferramentas precisem
de ser guardadas na drea de producdo, devem as mesmas ser
guardadas em salas ou armadrios destinados a esse fim.

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

13.4. Areas de armazenamento

13.4.1. Os armazéns devem ter capacidade suficiente para
uma arrumacao ordenada e uma separagdo e segregagio ade-
quadas aos diversos tipos de materiais e de produtos: matérias-
-primas, materiais de embalagem, produtos intermédios, a
granel e acabados, produtos em quarentena, aprovados para
libertagao, rejeitados, devolvidos ou recolhidos.

13.4.2. Os armazéns devem ser concebidos ou adaptados
para garantir boas condi¢des de armazenamento. Sdo, em es-
pecial, limpos, secos, suficientemente iluminados e mantidos
dentro de limites aceitdveis de temperatura. Quando forem exi-
gidas condigdes especiais de armazenamento (e.g. temperatura
e humidade), estas devem ser disponibilizadas, controladas,
monitorizadas e registadas.

13.4.3. As dreas de recebimento e expedigdo devem ser se-
paradas e proteger os materiais e os produtos das condic¢des
climatéricas. As dreas de recebimento devem ser concebidas e
equipadas por forma a permitir, se necessario, a limpeza dos
contentores de materiais, antes do armazenamento.

13.4.4. Quando a quarentena é assegurada por armazena-
mento de materiais e produtos em dreas separadas das res-
tantes, 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 segregacdo no armazenamento de mate-
rial ou de produtos rejeitados, recolhidos ou devolvidos.

13.4.6. Os materiais altamente activos ou radioactivos, os
estupefacientes e os psicotrépicos e outros produtos perigosos,
bem como os que apresentem risco de abuso, de fogo ou de ex-
plosdo, devem ser armazenados em dreas sujeitas a medidas de
seguranga.
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crucial na correspondéncia entre o produto acabado e a sua ro-
tulagem, pelo que a amostragem e o armazenamento cuidado-
so e seguro deste material deve ser objecto de especial atencao.

13.4.8. A amostragem de matérias-primas faz-se, normal-
mente, em area separada. Se as colheitas forem feitas na drea
de armazenamento, devem ser efectuadas de forma a prevenir
contaminagdes e contaminagdes cruzadas.

13.5. Areas de pesagem

A pesagem de matérias-primas ou a pesagem para estima-
tivas do rendimento da producdo devem ser realizadas em
dreas separadas e planeadas para esta utilizagdo (e.g. dotadas
de equipamento para o controlo de pés). Estas dreas podem
situar-se tanto na area de armazenamento, como na area de
producio.

13.6. Areas de producdo

13.6.1. A producdo de certos medicamentos e ingredientes
farmacéuticos 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 satude
provocados por contaminacgdo cruzada. A producdo de certos
produtos altamente activos, tais como antibidticos, hormonas
e citotéxicos ou certos produtos ndo medicinais, ndo deve ser
efectuada nas mesmas instalagdes. Em casos excepcionais po-
der-se-ao utilizar as mesmas instalacdes, em sistema de campa-
nha, desde que sejam tomadas precaugdes especificas e sejam
feitas as necessarias validagdes (incluindo a da limpeza). O fa-
brico de substancias toxicas, tais como pesticidas e herbicidas,
ndo é permitido em fabricas onde se fabriquem medicamentos
e ingredientes farmacéuticos activos.

13.6.2. As instalacdes devem estar organizadas de modo a
permitir que a produg@o ocorra de uma forma légica em areas
interligadas, correspondendo a sequéncia das operacdes € aos
requisitos de limpeza.

13.6.3. As dreas de produgao, incluindo as de armazenamen-
to de materiais em processo, devem permitir o posicionamento
l6gico e ordenado dos equipamentos e dos materiais, de forma
a minimizar o risco de mistura entre diferentes produtos ou
seus componentes, evitar a ocorréncia de contaminacao cruza-
da e diminuir o risco de omissao ou aplicacao errénea de qual-
quer etapa de fabricagdo ou controlo.

13.6.4. Nas dreas onde existam matérias-primas, material
de embalagem interno e produtos intermédios ou a granel
expostos ao meio ambiente, as superficies interiores das salas,
designadamente tecto, paredes e chdo, devem ser lisas e livres
de fendas, de juntas abertas ou de locais onde se possam des-
prender particulas, permitindo ainda uma limpeza facil e eficaz
e, se necessario, desinfeccdes.

13.6.5. As tubagens, os cabos elétricos, os interruptores, os
pontos de ventilacdo e outros servigos devem estar embutidos
na parede, de forma a ndo originar reentrancias dificeis de lim-
par. Para efeitos de manutengdo, devem, sempre que possivel,
ser acessiveis através de zonas exteriores as areas de fabrico.
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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 dreas de produgdo devem ser eficientemente ven-
tiladas, com sistemas de controlo de ar, incluindo a filtragem
do ar para prevenir a contaminacgdo e a contaminacao cruzada,
assim como o controlo da temperatura e, se necessdrio, da
humidade, adequados aos produtos a manusear, as operacdes
a realizar e ao ambiente exterior. Estas dreas devem ser regu-
larmente monitorizadas quer durante os periodos de producao,
quer durante os periodos de auséncia de produgdo, por forma a
garantir o cumprimento das especificagdes que para elas foram
estabelecidas.

13.6.8. As instalagdes para a embalagem de medicamentos
e ingredientes farmacéuticos activos devem ser concebidas e
organizadas de modo a evitar misturas ou contaminacdes cru-
zadas.

13.6.9. As dreas de producdo devem ser bem iluminadas,
particularmente nos pontos das linhas de produg@o onde se
realizem controlos visuais.

13.7. Areas de controlo de qualidade

13.7.1. Os laboratédrios de controlo de qualidade devem es-
tar separados das dreas de producdo. As dreas utilizadas para
controlo biolégico, microbioldgico ou de radioisétopos 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 des-
tinam. Deve existir espaco suficiente para evitar misturas e
contaminagdes cruzadas, bem como um espaco adequado ao
armazenamento de amostras, padrdes de referéncia (com refri-
geracio, se necessdrio), solventes, reagentes e de registos.

13.7.3. Os laboratérios de controlo de qualidade devem ser
concebidos tendo em atengdo a adequabilidade dos materiais
de construcdo, a prevengdo de fumos e a ventilagdo. Os labora-
térios e as areas de produgdo devem estar dotados de sistemas
de fornecimento de ar independentes. Nos laboratérios para
controlo biolégico, microbioldgico ou de radiois6topos sdo ne-
cessdrios, para além de outras condic¢des especiais, sistemas de
controlo de ar independentes.

13.7.4. Pode ser necessdria uma sala separada para proteger
ou, quando necessdrio, para isolar os instrumentos de labora-
tério de interferéncias elétricas, vibracdes, contacto com humi-
dade elevada ou outros factores externos.

14. Equipamento

14.1. O equipamento deve ser concebido, construido, adap-
tado, localizado e mantido de forma a servir adequadamente
as operacdes a realizar. A instalagdo e a concepgdo do equipa-
mento devem ter como objectivo minimizar o risco de erros e
permitir a manutencao e a limpeza efectivas, com vista a evitar
a contaminagdo cruzada, o depésito de poeiras ou sujidade e,
em geral, qualquer efeito adverso para a qualidade dos produ-
tos.
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14.3. As tubagens fixas devem ser claramente rotuladas, indi-
cando o respectivo contetdo e, quando aplicédvel, a dire¢do do
fluxo.

14.4. Todas as tubagens e os seus dispositivos devem ser ade-
quadamente rotulados e é dada especial atencdo aos requisitos
para o uso de conexdes ou adaptadores ndo permutdveis para
gases e liquidos perigosos.

14.5. As balancas e outros equipamentos de medida devem
corresponder a gama de precisdo requerida, estar disponiveis
para as operacdes de producdo e de controlo de qualidade e
devem ser calibrados a intervalos de tempo estabelecidos.

14.6. O equipamento de produgdo deve ser limpo em profun-
didade a intervalos de tempo 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
equipamento devem ser escolhidos e utilizados de forma a ndo
constituir fonte de contaminagdes.

14.9. O equipamento de producdo ndo deve ser causa de
qualquer risco para os produtos. As partes do equipamento
que contactam com o produto ndo 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 producdo e de controlo de qualidade. Se tal nao for possivel,
deve ser claramente rotulado como defeituoso, para prevenir o
respectivo uso.

14.11. Na producdo 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 precaucdes necessarias a mini-
mizacio de contaminacdes.

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

14.13. Os manuais do equipamento critico e dos respectivos
sistemas de suporte devem ser mantidos actualizados.

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 combinacdo 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 operacgdes de limpeza, de lu-
brificacdo de equipamentos e de controlo de infestagdes, desig-
nadamente, ndo entram em contacto directo com os produtos.
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Quando possivel, esses materiais devem atingir o nivel técnico
adequado (e.g. grau alimenticio) para minimizar riscos para a
saude.

15.2.2. Todos os materiais e produtos acabados entrados
devem ser colocados em quarentena imediatamente apds seu
recebimento ou processamento e assim devem permanecer até
a respectiva aprovagdo para uso ou venda por grosso.

15.2.3. Todos os materiais e produtos devem ser armazena-
dos em condi¢gdes 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 «primei-
ro expirado, primeiro saido».

15.2.4. A 4gua usada no fabrico de medicamentos e ingre-
dientes farmacéuticos activos deve ser adequada a respectiva
utilizagao.

15.3. Matérias-primas

15.3.1. A aquisicdo de matérias-primas é uma operagao
importante e deve ser efectuada por pessoal com um conheci-
mento adequado e minucioso dos produtos e dos fornecedores.

15.3.2. As matérias-primas s6 devem ser adquiridas de forne-
cedores aprovados e, quando possivel, a aquisi¢do deve fazer-se
directamente ao fabricante. E, igualmente, recomendével que
as especificacdes definidas pelo fabricante para as matérias-
-primas sejam discutidas com os fornecedores. Todos os aspec-
tos criticos da producdo e do controlo das matérias-primas, in-
cluindo os requisitos aplicados a0 manuseamento, a rotulagem
e a embalagem, bem como reclamacgdes e os procedimentos de
rejeicdo, sejam acordados entre o fabricante e o fornecedor.

15.3.3. Para cada entrega, os contentores devem ser valida-
dos, 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 informacdo adequada. Caso sejam colocados rétulos
nos contentores, estes ndo devem cobrir a informagao original.

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

15.3.6. Se uma entrega de material contiver diferentes lotes,
cada lote deve ser individualmente amostrado, analisado e li-
bertado.

15.3.7. As matérias-primas em armazém devem estar ade-
quadamente rotuladas. Os rétulos devem conter, no minimo, a
seguinte informagao:

1) Nome do produto e, caso aplicével, o cédigo 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 do seu recebimento, documentado de forma a garantir a
rastreabilidade;
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3) Situacao de qualidade em que a matéria-prima se encontra
(e.g. em quarentena, em ensaios analiticos, aprovado, rejeitado,
devolvido, recolhido);

4) Prazo de validade ou, caso necessario, a data de reandlise.

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

15.3.9. Devem existir procedimentos ou medidas adequadas
para assegurar a identificacdo do contetido 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 aprova-
das pelo departamento de controlo de qualidade e que estejam
dentro do respectivo tempo de vida ttil.

15.3.11. As matérias-primas sé podem ser dispensadas por
pessoas designadas para esse fim e de acordo com procedimen-
tos 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
devem ser verificados por um segundo operador, e esta valida-
¢ao deve ficar registada.

15.3.13. Os materiais dispensados para a produ¢do 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 aquisi¢do, o manuseamento e o controlo das emba-
lagens 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 condicdes de se-
guranca, de forma a excluir a possibilidade de acesso a pessoas
ndo autorizadas. Deve usar-se, sempre que possivel, rotulos
em rolo. Os rétulos cortados e outras pecas individualizadas
de material de embalagem impresso devem ser armazenados e
transportados em contentores 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 aprovados e devidamente documenta-
dos.

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 primdrias e o material de embalagem
impresso desactualizado ou obsoleto devem ser destruidos e a
sua destruigdo 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 instrugdes de embalagem.
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15.5. Produtos intermédios e a granel

15.5.1. Os produtos intermédios e a granel devem ser arma-
zenados em condi¢des adequadas.

15.5.2. Os produtos intermédios e a granel adquiridos, devem
ser manuseados no recebimento, como se fossem matérias-
-primas.

15.6. Produtos acabados

15.6.1. Os produtos acabados ficam em quarentena até a sua
libertagdo 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 documentacao
necessdria a respectiva aprovacao e libertacido consta do n.° 18
«Controlo de Qualidade».

15.7. Materiais rejeitados, recuperados, reprocessados e re-
trabalhados

15.7.1. Os materiais e os produtos rejeitados devem ser cla-
ramente marcados como tal e armazenados em 4reas restritas.
Estes materiais e produtos devem ser devolvidos ao fornecedor
ou, se apropriado, imediatamente reprocessados ou destruidos.
No entanto, qualquer accdo tomada deve ser aprovada por di-
rector técnico e registada.

15.7.2. O retrabalho ou a recuperagdo de produtos rejeita-
dos tem cardcter excepcional. S6 é permitido se a qualidade
do produto final ndo for afectada, se todas as especificagdes
estabelecidas forem cumpridas e se o refazer ou a recuperagao
forem efectuados de acordo com um procedimento definido
e autorizado, apds avaliacdo dos riscos envolvidos. Todos os
passos da recuperacdo ou do retrabalho devem ser registados e
arquivados. A cada lote retrabalhado € atribuido um novo nu-
mero de lote.

15.7.3. A introdugdo 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 autorizacao
prévia. Esta recuperacdo deve ser realizada de acordo com um
procedimento definido, depois de avaliados os riscos envolvi-
dos, incluindo qualquer efeito no tempo de vida ttil. A recupe-
racdo 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 con-
trolo de qualidade.

15.8. Produtos recolhidos

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

15.9. Produtos devolvidos

Os produtos devolvidos pelo mercado devem ser destruidos,
a menos que nao haja dividas quanto a sua qualidade. Neste
ultimo caso, podem considerar-se em condigdes para serem
revendidos ou sujeitos a nova rotulagem ou a qualquer outra
acc¢do alternativa, depois de avaliados pelo departamento de
controlo de qualidade, de acordo com procedimentos escritos.
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A natureza do produto, as condicdes especiais de armazena-
mento, as condicdes em que se encontram, a histéria do pro-
duto e o tempo decorrido entre a distribuicdo e a devolugao,
constituem factores de ponderag@o na respectiva avaliagdo. Se
houver qualquer didvida sobre a qualidade do produto, este ndo
deve ser redistribuido ou reutilizado. Qualquer accao realizada
deve ser, adequadamente, registada.

15.10. Reagentes e meios de cultura

15.10.1. O recebimento e a preparacdo de reagentes e de
meios de cultura devem ser registados.

15.10.2. A preparacao de reagentes no laboratério deve
fazer-se de acordo com procedimentos escritos. Os reagentes
sdo adequadamente rotulados. O rétulo deve indicar a concen-
tragdo, o factor de padronizacdo, o tempo de vida ttil, a data
da préxima afericdo e as condicdes de armazenamento. O ré-
tulo deve ser assinado e datado pelo respectivo preparador.

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

15.11. Padroes de referéncia

15.11.1. Os padrdes de referéncia oficialmente reconhecidos,
quando existam, devem ser preferencialmente usados.

15.11.2. Os padroes de referéncia reconhecidos oficialmente
devem ser usados apenas para os efeitos descritos na farmacopeia
apropriada.

15.11.3. Os padrdes de referéncia preparados pelo fabricante
devem ser analisados, aprovados e acondicionados em condi-
¢Oes apropriadas do mesmo modo que os padrdes de referéncia
oficialmente reconhecidos, e devem ser guardados em area se-
gura, sob a responsabilidade de uma pessoa para tal designada.

15.11.4. Os padrdes secunddrios ou de trabalho podem ser
estabelecidos mediante aplicacdo de testes apropriados e veri-
ficagdes regulares destinadas a garantir a respectiva padroniza-
¢ao.

15.11.5. Os padrdes de referéncia sao rotulados, pelo menos,
com a seguinte informagao:

1) Nome do material;

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

4) Tempo de vida ttil;

5) Poténcia;

6) Condicoes de acondicionamento.

15.11.6. Os padrdes de referéncia do fabricante, quando sdo
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 residuais

15.12.1. Devem ser definidos procedimentos para que os ma-
teriais residuais que esperam destrui¢do sejam armazenados
de forma adequada e em seguranca. As substancias toxicas e
os materiais inflamdveis devem ser armazenados em armédrios
fechados independentes e devidamente concebidos.

15.12.2. Nao ¢ permitida a acumulagdo de materiais residuais.
Devem ser recolhidos em receptaculos adequados e eliminados
em seguranca e condicoes de salubridade, em intervalos de
tempo frequentes e regulares.

15.13. Materiais diversos

Nao é permitida a contaminacdo do equipamento, matérias-
-primas, materiais de embalagem, materiais em processamento
ou de produtos intermédios, a granel e acabados por rodentici-
das, insecticidas, agentes fumigenos e desinfectantes.

16. Documentacgdo
16.1. Principio

Uma adequada documentagdo constitui parte essencial de
um sistema de garantia de qualidade cobrindo, por isso, todos
os aspectos das GMP. Tem como objectivos definir padrdes
de qualidade e métodos de fabrico e de controlo de qualidade
para todos os materiais e garantir que todo o pessoal afecto ao
fabrico saiba o que e quando fazer, que os directores técnicos
disponham de toda a informag@o necessdria para decidir se o
lote de um produto € ou ndo aprovado para libertacao e comer-
cializagdo, a existéncia de provas documentadas, de rastreabi-
lidade e de registos que permitam a investigacdo no decorrer
de auditorias. Da mesma forma, assegura a disponibilidade
dos dados necessarios as validacoes e andlises estatisticas e de
revisdo. Depende do fabricante a estrutura e a utilizagdo dada
aos documentos. Normalmente, os documentos a seguir descri-
tos 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 restri¢io. Devem estar em confor-
midade com a licenca de fabrico e as exigéncias do registo, e
das especificagdes e exigéncias qualitativas aprovadas ou rela-
cionadas.

16.2.2. Os documentos devem ser aprovados, assinados e
datados pelas pessoas que, para tanto, sejam responsaveis. Ne-
nhum documento deve ser alterado sem autorizagao.

16.2.3. O contetido dos documentos ndo deve conter ambi-
guidades: o titulo, a natureza e os objectivos devem estar clara-
mente escritos. Devem estar descritos de forma ordenada e fa-
cil de verificar. Os documentos fotocopiados devem ser claros e
legiveis. A reproducao de documentos de trabalho, a partir dos
originais, € feita mediante sistemas que ndo 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 da-
dos, devem ter espaco suficiente para a sua introdugdo. Se fo-
rem manuscritos, devem ser preenchidos de forma clara, legivel
e indelével.

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

16.2.7. Os registos sdo efectuados ou completados no mo-
mento em que a respectiva ac¢do ocorre, por forma a que todas
as actividades importantes relacionadas com o fabrico sejam
rastredveis. Os registos sdo mantidos em arquivo, pelo menos,
trés anos, ou até um ano apds o termo do prazo de validade no
caso dos materiais ou do produto acabado tem prazo de valida-
de superior a trés anos.

16.2.8. Os dados, (e o arquivo de registos) podem ser regista-
dos através de sistemas eletronicos de processamento de dados,
sistemas fotograficos ou outros sistemas fidveis. As férmulas
de fabrico e os procedimentos operacionais-padrdo do sistema
que estd a ser usado devem estar disponiveis e a precisao dos
respectivos registos deve ser verificada. Se forem utilizados
métodos eletronicos de processamento de dados, a inser¢ao ou
a modificacdo de dados em computador s6 pode ser efectuada
por pessoas autorizadas, e deve existir um registo destas alte-
racoes e anulacdes. Senhas e outros métodos devem ser usados
para impedir o acesso ao sistema de dados por outras pessoas.
Os dados criticos inseridos devem ser verificados independen-
temente por uma segunda pessoa. Os registos de lote guarda-
dos em arquivo eletrénico devem ter uma cépia de seguranca
(back-up) em fita magnética, microfilme, impressdo em papel
ou outro meio para garantir a seguranca dos mesmos. Durante
a vigéncia dos registos, os arquivos assim guardados devem
estar facilmente disponiveis.

16.3. Rétulos

16.3.1. Os rétulos aplicados a contentores, equipamento
e areas devem ser claros, sem ambiguidades e num formato
aprovado pela fabrica. Para além do texto, 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
rétulos nos termos da lei, com, pelo menos, a seguinte informa-
¢ao:

1) Nome do produto;

2) Lista dos ingredientes activos (Denominacdo Comum
Internacional (DCI), se houver), a respectiva quantidade e a
dimensdo da embalagem (e.g. nimero de unidades doseadas,
peso ou volume);

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

5) Condigdes de armazenamento e precaugdes especiais que
possam ser necessarias a0 manuseamento;

6) Modo de administracdo e adverténcias e precaugdes de
utilizacdo, que possam ser necessarias;
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7) Nome e enderecgo do fabricante ou do titular do registo.

16.3.3. Os rétulos ou os documentos que acompanham os
padrdes de referéncia devem indicar a respectiva poténcia ou
concentracdo, as datas de fabrico e de validade, a data da pri-
meira abertura, as condigdes de armazenamento e o nimero
de controlo, caso adequado.

16.4. Especificagdes e métodos analiticos

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

16.4.2. Devem existir especificagdes adequadamente aprova-
das e datadas, incluindo os ensaios de identificagdo, 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. dcidos e bases) usados na produgido devem
também ser objecto de especificagdes.

16.4.3. Cada especificagdo deve ser aprovada, assinada,
datada e arquivada pelos departamentos de controlo de qua-
lidade ou de garantia de qualidade. As especificagdes para as
matérias-primas, produtos intermédios, a granel e acabados, ¢
material de embalagem, sao referidas nos nimeros 16.5. a 16.7.

16.4.4. Podem ser necessarias revisoes das especificagoes
para as adequar a novas edigdes da farmacopeia ou outros
padroes oficialmente reconhecidos.

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. Especificagdes para matérias-primas e material de em-
balagem

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

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

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

3) Requisitos qualitativos e quantitativos e os respectivos
limites de tolerdncia; De acordo com as necessidades do fabri-
cante, podem ser acrescentados outros dados as especificagoes,
designadamente:

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

3) Instrugdes para amostragem e método analitico ou refe-
réncia aos respectivos procedimentos;

4) Condicdes de armazenamento e precaugdes;
5) Periodo maximo de conservagao antes da reandalise.

16.5.2. O material de embalagem deve cumprir com as
respectivas especificagdes e deve ser compativel com o medi-
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atende as especificagdes, se apresenta defeitos e se as marcas
de identificagdo estdo correctas.

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

16.6. Especificagdes para produtos intermédios e a granel

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

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

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

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

3) A férmula ou seu cédigo de referéncia;

4) Descricdo detalhada da forma farmacéutica e da embala-
gem;

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) Condigdes de armazenamento, e precaucdes, caso aplica-
vel;

8) Tempo de vida ttil.
16.8. Férmula de fabrico

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

16.8.2. A férmula de fabrico deve incluir:

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

2) Descrigao da forma farmacéutica, poténcia e dimensao do
lote;

3) Lista de todas as matérias-primas a utilizar (com a DCI,
caso exista), indicando para cada uma, o nome designado, a
quantidade e o c6digo (deve ser mencionada qualquer substan-
cia que, eventualmente, possa desaparecer durante o processa-
mento);

4) Indicag@o do rendimento final previsto com limites de to-
lerancia, bem como os rendimentos intermédios considerados
relevantes;
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5) Indicagd@o do local de processamento e do principal equi-
pamento a utilizar;

6) Métodos, ou referéncia a esses métodos, a utilizar na pre-
paragao do equipamento critico e que com ele opere, como,
por exemplo, a lavagem (em especial, se o equipamento foi
anteriormente usado num produto diferente), a montagem, a
calibracdo, a esterilizagdo e a utilizagdo;

7) Instrucdes detalhadas sobre cada passo dos processos de
fabrico (e.g. verificagdo dos materiais, tratamentos prévios,
sequéncia na adi¢do de materiais, tempos de mistura, tempera-
turas);

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

9) Requisitos para armazenamento dos produtos, quando
necessario, incluindo as embalagens, os rétulos e quaisquer
condig¢des especiais de armazenamento;

10) Precaucgdes especiais a serem observadas.
16.9. Instrugdes de embalagem

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

1) Nome do produto;

2) Descrigao da forma farmacéutica, da dosagem ou poténcia
e, se aplicavel, do método de aplicagao;

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 cddigo ou niimero de referén-
cia relativo as especificagdes de cada material de embalagem;

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

6) Precaugdes especiais a observar, incluindo uma verifica-
¢do cuidada da drea de embalamento e do equipamento, antes
e depois das operacdes de embalamento, por forma a certificar
a inexisténcia de quaisquer materiais;

7) Descricdo das operacdes de embalagem, incluindo, as
operacdes 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 re-
gisto de fabrico do lote. Este registo deve basear-se na formula
de fabrico. O método de preparagdo do registo de fabrico do
lote é previamente definido por forma a evitar erros — € re-
comenddvel o uso de copias ou de programas de computador
validados e devem ser evitadas as transcri¢cdes a partir dos do-
cumentos aprovados.



5334

P71 I TEC I 2

NH—F A FEI1I2H —2022 43 H23 H

16.10.2. fE A E NN T2 7 » FEMETT AL » WER Bt I TIE 5
FITy&% 6 S8 B 72 i~ SO R TE JE 2B EE R ZEER DAL » B Rl %

(IR AT PRI RS A B = b e 1 00 T DARC ik -

16.10.3. A= AR BRI  JERC 8% Al A - TR B 5SS - 5%
A ERC AR R F SRR R ANEE

D) SR

2) R PR SR

3) AR R ER BT B BRAG H AR i DL K 56 B H BRI
s
4) F—HELTFHNEEAEA:

5) BEBAERBRRIFEEE BE
(a0 : R EE ) EITERIIA BRRRER

5o JEH R

6) F—IFURHAHL R e/ b BRI ARk e B IR 2 (B

AHIRCE T A FHEGR T RR 3 Fr S V) Rt aR i B )

7) BB E (E S SR e P FH 2 SRR 0

8) Fp ] AR T 0 » | A SR 3 K AT A

9) TR EREREMHMEERERGER IR HERE
5 g B i TR B A AR AR RO AR

10) B — LR PR ERY AR -
R Al 22 1B D R R R A -

BRR B B Y fmifE T2

16.11. ARk

16.11.1. 45— SREL R — 57 8 (117 AR R St B A
St 25 4 LA B 5 346 MR 5 g -
B 0 T » 5 4 1 34
Fy 47 R PR B M T Tt - MRS 4D T BV Mg S
o

16.11.2. FLEEBHEART] - FEMETT AR - TEfR
SR O SO TE T SR S R DM H kL - §
B JTA T TR BB SE A (3 F = R B IS U HE T LA 8%

s B AL AR AR
st fii e

16.11.3. WEE(FHERYFE - FERC 8 T HINE - I ZHEEH F I
RIEEETNBEZ S AETH:

16.10.2. Antes de comecar o processamento do lote, o equi-
pamento e a drea de trabalho a utilizar devem ser verificados
para se comprovar que estdo livres de produtos anteriores,
documentos ou materiais ndo necessarios ao processamento a
iniciar e se o equipamento esta limpo e adequado para ser usado.
Esta verificacdo ¢ registada.

16.10.3. Devem ser feitos registos durante o processamento
de um lote e no momento da execugdo das operagdes. Apds a
sua conclusdo, o registo de fabrico do lote deve ser datado e
assinado pelo responsével pelas operagdes de processamento,
que deve incluir o seguinte:

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

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

4) Nome do responsdvel por cada fase da producio;

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

6) Numero 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 operacdo de processamento relevante ou acon-
tecimento e principal equipamento utilizado;

8) O controlo 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 anotagido de comentarios
ou de explicagdes relativos a desvios significativos ao rendi-
mento esperado;

10) Anotacdes e justificagao detalhada sobre a ocorréncia de
problemas especiais e de qualquer desvio a férmula de fabrico,
incluindo os que foram autorizados com assinatura.

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
preparagao 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 operacdo de embala-
gem, a drea e o equipamento a utilizar devem ser verificados
de modo a comprovar que ndo existem produtos anteriormente
embalados, documentos ou materiais ndo necessarios as opera-
¢oes de embalagem e se o equipamento estd limpo e em condi-
¢Oes para ser utilizado. Estas verificacdes devem ser registadas.

16.11.3. A informacdo abaixo descriminada deve ser regis-
tada no momento em que cada acgdo € executada, devendo ser
datado e a pessoa responsavel deve ser neles claramente identi-
ficada pela assinatura ou pela senha eletrénica:



N.212 — 23-3-2022

BOLETIM OFICIAL DA REGIAO ADMINISTRATIVA ESPECIAL DE MACAU — II SERIE

5335

1) EdhARE - 15 FF R EMEE S ALt THETE
BENERER AR PORE:

2) F05EH IR 5

4) REEEEAREANEB%

S) Rl RIMIME R S REMEREE S ALET R E  AiEt

T RIS A 5

6) FEESERRERITE UL - RLFE AT FH R R B 28 A E AR A K

R 5 AR - JEAS (R 17 B B i e S el R A S 2 X (B R 77
T AT % 5

7) FIRERE - AT FENRELEE AR IR > B E B ME e
SEEREPERITTRRE R - B #ESR A R0 R H AT BN A HIED
AL SRR A 5

8) ¥ — LU IR FTRE AV FETE A5 S8 o 5 I f P ff e L 5

TSR IR B UL A FERTER I 5

9) FEM - B  SHE B Bl R B AU FTA BRI 2EAT RN
BEEMVBE  RREESNESESR  DUEETYR

16.12. fEHEBREAR RERAC 25

16.12.1. Nl {G EhE A AH FE R AL e S (R AR RO A BT 6 - 24
B ER S

1

~—

A SR L B 3
2) SRR R AR
3) #EqE  H RS

4) NEBAFEER B R A
6) &R E
7) A
8) 7 a5
9) BE I -

16.12.2. §— MEHER RIS

U IRAE

JFOR B e
R RN R % -

FHEIRIEN R 61.5€

1) Nome do produto, nimero do lote e quantidade do produ-
to a granel que vai ser embalado, bem como o niimero de lote e
a quantidade de produto acabado que se prevé obter, a quanti-
dade realmente obtida e a reconciliagio;

2) Data(s) e tempo(s) das operacdes de embalagem;

3) Nome da pessoa responsdvel pela execugdo das operacdes
de embalagem;

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

5) Validacdes efectuadas para confirmar a identificagdo e a
conformidade com as instrucdes de embalagem, incluindo os
resultados dos controlos realizados durante o processo;

6) Detalhes das operacdes de embalagem executadas, in-
cluindo referéncias as linhas de embalagem e ao equipamento
usados e instrucdes para guardar o produto ndo embalado ou o
registo do respectivo retorno a area de armazenamento;

7) Sempre que possivel, as amostras dos materiais de emba-
lagem impressos usados, incluindo os materiais aprovados e
retirados para as validagdes regulares durante o processo de
embalagem, com nimero de lote, prazo de validade ou qual-
quer outro contetido impresso adicional,

8) Anotacoes e justificagdo detalhada sobre a ocorréncia de
problemas especiais e de qualquer desvio as instrugdes de em-
balagem, incluindo os que foram autorizados com assinatura;

9) As quantidades e o nimero de referéncia ou de identifica-
¢ao de todos os materiais de embalagem impressos e produtos
a granel distribuidos, usados, destruidos ou devolvidos a area
de armazenamento, e as quantidades de produto acabado obti-
do, para que se possa fazer uma adequada reconciliacao.

16.12. Procedimentos escritos e registos

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

1) Montagem, preparacdo e validagao do equipamento;
2) Instrumentos analiticos e calibragao;
3) Manutencgdo, limpeza e desinfecgéo;

4) Assuntos relacionados com o pessoal, incluindo a qualifi-
cacdo, a formagao, o vestudrio e a higiene;

5) Monitorizagdo ambiental,
6) Controlo de infestagdes;
7) Reclamacoes;

8) Recolhas;

9) Devolugdes.

16.12.2. Devem existir procedimentos escritos e registos para
o recebimento de cada fornecimento de matéria-prima, de em-
balagens internas e de material de embalagem impresso.
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4) Nome do fornecedor e, se possivel, do fabricante;

5) Niimero de lote ou niimero de referéncia dado pelo fabri-
cante;

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

7) Numero de lote atribuido apds recebimento;

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

16.12.4. Devem haver procedimentos escritos para os rétulos
utilizados internamente, para a quarentena ¢ para o0 armaze-
namento de matérias-primas, de materiais de embalagem e de
outros materiais.

16.12.5. Deve haver procedimentos escritos junto de cada
instrumento e equipamento (e.g. para a respectiva utilizacdo,
calibragdo, limpeza e manutengao).

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

16.12.7. Os procedimentos escritos para a amostragem devem
incluir:

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

3) Qualquer precaugdo a observar para evitar a contamina-
¢do do material ou a deterioragao na sua qualidade;

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

6) Tipo de contentores a utilizar, indicacao sobre se se des-
tinam a amostras assépticas ou normais e a respectiva rotula-
gem;

7) Qualquer precaucdo 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 numeracao dos lotes, com o
objectivo de assegurar que cada lote de produto intermédio, a
granel ou de produto acabado ¢é identificado com um nimero
de lote especifico.

16.12.9. O procedimento escrito para a numeragao de lotes,
aplicado as fases de processamento e de embalagem de um
lote, deve garantir que os nimeros apresentados estdo relacio-
nados entre si.
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16.12.10. O procedimento escrito para a numeracao de lotes
deve assegurar que os nimeros de lote ndo se repetem. Este
procedimento é também aplicdvel ao reprocessamento.

16.12.11. A colocacdo do nimero de lote deve ser imediata-
mente registada, nomeadamente, num livro de registos. Este
registo deve incluir, pelo menos, a data da colocacao, a identifi-
cagdo 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 informacao:

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

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

3) Referéncia as especificagoes relevantes e aos métodos de
andlise;

4) Resultados das andlises, incluindo observacdes e calculos,
e referéncia a quaisquer especificacdes — limites de tolerancia;

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

7) A data e as iniciais das pessoas que verificaram as andlises
e os calculos;

8) Declaragao de aprovacao ou rejei¢ao (ou qualquer outra
decisao 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 rejeicdo de materiais e de produtos, especialmente para
a aprovacdo de produtos acabados para venda por parte do di-
rector técnico.

16.12.15. Os registos de distribuicao 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 validagdes,
calibragdes, manutencdo, limpeza ou reparagdes, incluindo as
datas e a assinatura de quem realizou estas operagdes.

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

16.12.18. Deve haver procedimentos escritos indicando o
responsavel pela limpeza e desinfeccao, descrevendo em por-
menor o plano das limpezas, os métodos, os equipamentos e
os materiais de limpeza a utilizar e as dreas e equipamentos a
ser limpos. Os procedimentos escritos devem ser estritamente
implementados.
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17. Produgdo
17.1. Principio

As operacdes de produgdo devem seguir procedimentos cla-
ramente definidos e em conformidade com a licenca de fabrico
e as exigéncias do registo, das especificagdes e exigéncias qua-
litativas aprovadas ou relacionadas, com o objectivo de obter
produtos com a qualidade exigida.

17.2. Generalidades

17.2.1. Toda a movimentagdo de materiais e de produtos, de-
signadamente, o recebimento, limpeza, a quarentena, a amos-
tragem, o armazenamento, a rotulagem, o fornecimento, o pro-
cessamento, a embalagem e a venda por grosso, deve ser feita
de acordo com procedimentos ou instrucdes escritas e, quando
necessario, confirmados com registos.

17.2.2. Sempre que possivel, deve evitar-se qualquer desvio
as instrucdes 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-
cagdes aos rendimentos e a reconciliacdo 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 simultanea ou consecutivamente na mesma
sala ou drea, salvo se ndo existirem quaisquer riscos de mistura
ou de contaminagao cruzada.

17.2.5. Durante o processamento, todos os materiais, os
contentores de produtos a granel, o equipamento principal, as
salas e as linhas de embalagem para o efeito utilizadas, devem
ser identificados com rétulos ou outro sistema adequado, con-
tendo indicacdo do produto ou do material que estd a ser pro-
cessado, a dosagem, quando aplicdvel, e o nimero de lote, e, se
for também necessario, a fase de producdo que esta a decorrer.
Em alguns casos, pode ser, igualmente, ttil registar o nome do
dltimo produto que foi processado.

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

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

17.2.8. A maior parte do controlo em processo de fabrico
deve ser efectuado na drea de producao, mas niao deve provo-
car qualquer efeito negativo na qualidade do produto ou em
outro produto presente na drea (e.g. contaminacdo cruzada ou
misturas).

17.3. Prevengao da contaminacdo, cruzada e bacteriana, na
producao

17.3.1. Quando se utilizam materiais ou produtos secos na
producdo, devem adoptar-se precaucdes especiais para preve-
nir a formacao e a disseminagdo de poeiras. Devem, igualmen-
te, ser adoptadas medidas para um adequado controlo do ar (e.g.
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um sistema de fornecimento e de extrac@o 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. Os riscos
de contaminagdo cruzada acidental podem surgir da libertagao
incontrolada de pds, gases, particulas, vapores, aerossois ou de
organismos oriundos de materiais e de produtos em processa-
mento, de residuos presentes no equipamento, da penetragao
de insectos, da pele e dos fatos dos operadores. A importancia
deste risco depende do tipo de contaminante e de produto con-
taminado. Entre os contaminantes mais perigosos figuram os
materiais altamente sensibilizantes, as preparagdes bioldgicas
(e.g. microrganismos vivos), algumas hormonas, substancias
citotdxicas 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 macicas ou em tratamentos prolongados.

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

1) Utilizagdo de areas independentes e reservadas a pro-
ducgido de certo tipo de produtos, como penicilinas, vacinas
atenuadas, preparacdes com bactérias vivas e outros produtos
bioldgicos;

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

3) Instalag@o de antecadmaras, de diferenciais de pressao e de
sistemas de fornecimento e de extra¢do de ar adequados;

4) Minimizacdo dos riscos de contaminagdo causados pela
recirculagido ou reentrada de ar ndo tratado ou insuficiente-
mente tratado;

5) O pessoal envolvido deve utilizar fatos de proteccao,
aquando os produtos ou os materiais sao manuseados;

6) Utilizacdo de procedimentos de limpeza e de desinfeccao
de eficacia conhecida;

7) Utilizacdo de sistemas de produg¢@o em circuito fechado;
8) Realizacao de ensaios analiticos a residuos;

9) Utilizag@o de rétulos indicativos do estado de limpeza dos
equipamentos.

17.3.4. As medidas tomadas para prevenir a contaminagado
cruzada e a respectiva eficicia devem ser periodicamente veri-
ficadas, de acordo com procedimentos escritos.

17.3.5. As areas onde sdo produzidos produtos vulnerdveis
a contaminacdo sdo periodicamente sujeitas a monitorizacao
ambiental (e.g. monitoriza¢ao de microrganismos e particulas).

17.4. Operacdes de producao

17.4.1. Antes do inicio de qualquer operacdo de processa-
mento, devem ser tomadas providéncias de modo a assegurar
que tanto a drea de trabalho como o equipamento estao limpos
e isentos de matérias-primas, produtos, residuos de produtos,
rétulos ou de documentos que nao digam respeito a operagao
que vai ser processada.
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17.4.3. Devem ser instituidos processos indicadores de falhas
do equipamento ou das instalagdes de apoio (e.g. dgua, gas).
O equipamento defeituoso deve ser retirado de uso até a sua
reparacdo. Depois de usado, o equipamento de produgdo deve
ser rapidamente limpo, de acordo com procedimentos escritos
detalhados e mantido numa 4area limpa, seca e separada das
restantes dreas ou outro procedimento deve ser implementado
para prevenir as contaminacoes.

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 cientificos.

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

17.4.6. Qualquer desvio significativo ao rendimento espera-
do, deve ser registado e investigado.

17.4.7. As ligagdes de tubos e de outras pegas do equipa-
mento usadas para o transporte de produtos de uma drea para
outra devem ser verificadas para garantir que estdo correcta-
mente ligados.

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

17.4.9. O equipamento e instrumentos de medida, de pesagem,
de registo e de controlo devem ser bem conservados e calibrados
em intervalos de tempo previamente definidos e os registos de-
vem ser arquivados. Para garantir o normal funcionamento dos
instrumentos analiticos estes devem ser verificados, diariamente,
ou antes de serem usados na realizacido de ensaios analiticos. As
datas de calibragdo e de manutengdo, e a data de recalibragao
devem ser claramente indicadas, preferencialmente em rétulo
afixado no equipamento ou no instrumento.

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

17.5. Operagdes de embalagem

17.5.1. Aquando da preparacdo de um programa para as
operagdes de embalagem, deve dar-se particular atengdo a
minimizagdo de riscos de contaminacdo cruzada, misturas ou
erros. Produtos diferentes ndo devem ser embalados em areas
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 pro-
dutos, materiais ou documentos anteriormente usados e que
nao sejam necessdrios ao lote que vai ser embalado. As dreas
de embalagem devem ser inspecionadas de acordo com um
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procedimento adequado e mediante uma lista de verificacdo.
Estas accdes devem ser registadas.

17.5.3. O nome e o nimero de lote do produto que estd a ser
embalado devem ser exibidos em cada drea ou linha de emba-
lagem que esta a ser utilizada.

17.5.4. Por principio, a operacdo de rotulagem deve ser segui-
da, tao depressa quanto possivel, das operagdes de enchimento
e fecho das embalagens. Caso isso ndo acontega, devem ser es-
tabelecidos procedimentos que garantam a ndo ocorréncia de
misturas ou erros de rotulagem.

17.5.5. A execugdo correcta de qualquer impressdo (e.g. nu-
meros de cédigo ou prazos de validade), que seja feita separa-
damente ou no decurso da operagao de embalagem, deve ser
registada. Deve ser dada ateng@o a impressdo manual, a qual
deve ter um controlo frequente e a intervalos de tempo regula-
res.

17.5.6. Sempre que se utilizem rétulos cortados e neles se
fizer uma sobre impressao fora da linha e quando as opera-
¢oes de embalagem sdo realizadas manualmente, devem ser
tomados cuidados especiais para a prevengao de misturas ou
erros. O sistema de rétulos em bobinas é sempre preferivel aos
rétulos cortados, pois, evitam as misturas. A verificacdo dos
rétulos por sistemas eletrénicos automaticos pode ser util na
prevenc¢do de misturas, no entanto, deve ser validado o fun-
cionamento correcto de qualquer leitor eletrénico de cédigos,
contador de rétulos ou de aparelhos semelhantes. Quando os
rétulos sdo colocados manualmente, as verificagdes feitas no
ambito do controlo em processo devem ser mais frequentes.

17.5.7. As informacdes impressas e gravadas em relevo nos
materiais de embalagem devem ser nitidas e resistentes ao des-
gaste e adulteragdo.

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

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

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

4) Se o contetdo impresso estd correcto;

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

17.5.9. As amostras colhidas durante as operagdes de emba-
lagem ndo devem voltar a linha de embalagem.

17.5.10. Os produtos que durante a embalagem tenham esta-
do envolvidos em ocorréncias anormais s6 devem ser reintro-
duzidos na linha de embalagem depois de submetidos a uma
rigorosa inspecc¢do, investigacdo e aprovagdo pelo director téc-
nico. Estas ocorréncias devem ser registadas, detalhadamente,
e o registo mantido em arquivo.

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 explica-
das e registadas antes da aprovacdo do produto.
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17.5.12 Apéds o termo da operagdo de embalagem, todo o
material que tiver o cddigo do lote e que nao foi utilizado, deve
ser destruido e a destruicdo registada. Em caso de devolugdo
de materiais de embalagem sem cddigo de lote impresso para
armazenamento, deve ser seguido estritamente o procedimen-
to escrito que indique as verificacdes a realizar ao material ndo
utilizado antes de ser reenviado para armazenamento.

17.6. Os registos de producdo devem ser revistos antes de
ser entregues ao director técnico, pois a revisdo dos registos
de producdo faz parte integrante do processo de libertacdo
de um lote. O nado atendimento das respectivas especificacoes
deve ser meticulosamente investigado. Se necessario, a inves-
tigacdo deve estender-se a outros lotes do mesmo produto ou
de outros produtos que possam ter estado associados com uma
determinada ndo observancia. O processo de investigagdo deve
ser registado e incluir a conclusdo e as necessarias medidas de
correcgao.

18. Controlo de Qualidade

18.1. O controlo de qualidade é a parte das GMP que se
ocupa ndo s6 da amostragem, especificagdes e ensaios anali-
ticos, como da organizacao, documentagdo e procedimentos
de libertagdo que asseguram a realizacdo de todos os ensaios
necessarios e relevantes, de modo a que os materiais nao sejam
aprovados para utilizagdo nem os produtos aprovados para for-
necimento ou distribui¢do sem que a sua qualidade tenha sido
considerada satisfatoria. O controlo de qualidade néo se confi-
na apenas as operagdes de laboratdrio, mas deve ser envolvido
em muitas decisoes relacionadas com a qualidade do produto.

18.2. A independéncia do controlo de qualidade relativamen-
te a produgdo é fundamental.

18.3. Cada fabricante 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
qualificagdes e experiéncia adequadas, e possuir 0s recursos
adequados para garantir que todas as ac¢des de controlo de
qualidade sejam conduzidas com efectividade e confianga. O
departamento de controlo de qualidade tem as seguintes exi-
géncias bdsicas:

1) Ter instalacdes adequadas, pessoal treinado e procedi-
mentos aprovados para amostragem, inspecgdes, analises de
matérias-primas, materiais de embalagem, produtos intermé-
dios, produtos a granel, produtos acabados e, quando apro-
priado, 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) Qualificagdes 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
analiticos considerados necessdrios foram realmente executa-
dos e que qualquer desvio foi rigorosamente registado e inves-
tigado;
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5) Os medicamentos devem conter os ingredientes farmacéu-
ticos activos conforme a composi¢cdo quantitativa e qualitativa
expressa nos respectivos processos de registo para entrada no
mercado. Os ingredientes devem ter a pureza exigida, estar
contidos em contentores adequados e correctamente rotulados;

6) Os resultados das inspecgdes 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 da quali-
dade dos produtos deve incluir a verificagdo da documentagao
e dos registos relevantes da producdo e de qualquer desvio aos
procedimentos expressos;

7) Devem ser retidas amostras das matérias-primas e do
produto acabado em quantidade suficiente para os ensaios
analiticos necessarios. Os produtos acabados retidos devem ser
conservados por um periodo de tempo adequado na sua emba-
lagem final, a menos que a embalagem seja excepcionalmente
grande, caso em que pode ser utilizada uma que seja equiva-
lente ao sistema de embalagem comercializado.

18.4. O departamento de controlo de qualidade, tem, como
deveres:

1) Estabelecer, validar e implementar todos os procedimen-
tos de controlo de qualidade;

2) Avaliar, manter e armazenar os padrdes de referéncia;

3) Assegurar que os contentores de materiais e de produtos
estiao correctamente rotulados;

4) Monitorar a estabilidade dos ingredientes farmacéuticos
activos e dos produtos;

5) Participar na investigacdo de reclamagdes relacionadas
com a qualidade dos produtos;

6) Participar na monitorizagao ambiental;
7) Participar no programa de gestao de riscos a qualidade.

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

18.5. O pessoal do departamento de controlo de qualidade
deve ter acesso as dreas de producdo para amostragem e, quan-
do necessdrio, para investigagao.

18.6. Controlo de matérias-primas e de produtos intermé-
dios, a granel e acabados

18.6.1. Todos os ensaios devem ser executados de acordo com
as instrugdes escritas nos métodos analiticos de cada material
ou produto. Os resultados devem ser analisados pelo supervi-
sor antes do material ou produto ser aprovado ou rejeitado.

18.6.2. As amostras tém de ser representativas e devem ser
colhidas de acordo com os procedimentos escritos aprovados.

18.6.3. A amostragem deve ser executada de forma a evitar
contaminacgdes ou outro efeito adverso para a qualidade do
material ou produto. Os contentores de onde tenham sido re-
tiradas amostras devem ser devidamente marcados e, apds a
amostragem, cuidadosamente resselados.



5344

P71 T 23— ]

FEI1I2H —2022 43 H23 H

18.6.4. UK R JEE PR IUHE M /7 1175 AL BGR 7 - BA ) A 2
HIRUER B R BT TR 21 - TR A R R e M eais et
JERIUAH FE A B F 5 1 -

18.6.5. FF— KL AR - BB A% fiffEHETT B R - H L E
JEETT B - b B At B Bk R 0 B A7 fi -

18.6.6. FRih 7 as M R R4 - MARAAAT FNA -

D i

2) #ta%;

3) WU B AR I 5

4) MUk

5) MR BR#E
6) BB EHA -
18.6.7. ¥ i

 nn BV R AR SRR R R B iS R  E L IR E
AL HERY RIS TR & - JE LR A AH R AC 5% -

18.7. JFURE b et R B oK

18.7.1. FE R B B MR AT B AR BB HIE T &
A R Pin E YRR & B 2R - 08 U & 28K
18~ FlRE R HADE S5

18.7.2. 45— 1 2R Y JrORE 00 JE ol B St 1T B Bl b B ( R
15.3.9.) 75 U A7 BR A9 [FORE 2 2R 17 U R R - A8
JHH BB G A RS DURE OR JFURH AU A 88 1A 1S g8 R - Bl By B
8 R BIERE DU K -

1) B3 e 0 JEORH L E P 1 A 2 A B R & R M DL R
GMPEREYFESN

3

2) A E ORI BGE R R E B IRFERA

3) JFURHRZE B R AR IR 5 B

4) JFORHO T R H T BGE A SEY) A L Y e A A

PRI R T - SIRADU TR - BB A AT P s
5 — BRI B T MR

1) FORHE R B — 2 AL Y B 5 B0

18.6.4. Durante a amostragem, devem ser tomadas precau-
¢cdes contra misturas ou contaminac¢des dos materiais que ser-
vem de amostra ou provocadas por estes. Todo o equipamento
utilizado na amostragem que entre em contacto com o material
deve ser limpo. Para os materiais particularmente perigosos ou
potentes devem ser tomadas precaugdes especiais.

18.6.5. O equipamento de amostragem deve ser limpo e, se
necessario, esterilizado antes e depois de ser utilizado, e guar-
dado separadamente do restante equipamento de laboratério.

18.6.6. 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.

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

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

18.7.1. Antes da aprovacao de uma matéria-prima ou mate-
rial de embalagem para utilizacdo, o responsavel pelo controlo
de qualidade deve assegurar que foram testados quanto a iden-
tificacdo, poténcia, pureza e a outros parametros qualitativos e
que os resultados cumprem as respectivas especificagoes.

18.7.2. Deve ser realizado um ensaio de identificacdo a uma
amostra colhida de cada contentor da matéria-prima (cfr.
o n’ 15.3.9.). A aplicagio 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 atencgdo, 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 condigdes de produgado sob as quais a matéria-prima ¢é

produzida e controlada; e

4) A natureza da matéria-prima e a utilizacdo final do pro-
duto farmacéutico fabricado.

Sob este sistema, ¢ admissivel um procedimento validado
para a isenc¢d@o da aplicagao de um ensaio de identificacdo a
cada contentor de matéria-prima recebido quando este prove-
nha de:

1) Fabricante de um tnico produto; ou
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2) Fabricante ou em contentores selados por fabricante com
uma histdria de fiabilidade, devidamente comprovada por au-
ditorias periddicas ao sistema de garantia de qualidade e efec-
tuadas pelo comprador (e.g. fabricante de produtos medicinais)
ou por entidade oficialmente acreditada.

Este tipo de procedimento néo se considera satisfatoriamen-
te validado para:

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

2) Matérias-primas para fabricar produtos parenterais.

18.7.3. Cada lote de material de embalagem impresso deve
ser examinado apds o respectivo recebimento.

18.7.4. Os ensaios analiticos as matérias-primas efectuados
pelo fabricante podem ser substituidos por um certificado de
andlises entregue pelo fornecedor, desde que a confianga nos
ensaios analiticos do fornecedor seja estabelecida através da
realizacdo de validagdes adequadas e periddicas aos respec-
tivos resultados (cfr. os nimeros 9.8.1 ¢ 9.8.2), e através de
auditorias ao local de fabrico do fornecedor para confirmar a
sua confiabilidade (isto ndo afecta o disposto no n.° 18.7.2). Os
certificados de andlise devem ser os originais, sendo fotocdpia,
deve ter a sua autenticidade garantida. Os certificados devem
conter, pelo menos, a seguinte informacao:

1) Identificagdo (nome e endereco) do fornecedor;

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

3) Nome do material testado;

4) Nimero de lote do material;

5) Especificacdes e os métodos analiticos usados;
6) Resultados das analises;

7) Data da realizagao dos ensaios.

18.8. 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.).

18.9. Dos produtos acabados

18.9.1. Antes da aprovagdo de cada lote de produto acabado
deve existir uma certificagdo laboratorial sobre a conformida-
de do produto acabado com as respectivas especificagdes.

18.9.2 Os produtos que nao estejam em conformidade com as
especificagdes para eles estabelecidas ou com qualquer outro
critério de qualidade relevante, devem ser rejeitados.

18.10. Revisao do registo de lote

18.10.1. Os registos de controlo de qualidade devem ser ve-
rificados antes de serem entregues ao director técnico. Isto faz
parte integrante do processo de aprovagdo de um lote. Qual-
quer divergéncia ou ndo observancia das respectivas especifi-
cagOes deve ser meticulosamente investigada. Se necessario, a
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investigacdo deve estender-se a outros lotes do mesmo produto
ou de outros produtos que possam ter estado associados com
uma determinada divergéncia ou ndo observancia. O processo
de investigacdo deve ser registado e incluir a conclusdo e as ne-
cessarias medidas de correccdo.

18.10.2. As amostras retiradas de cada lote de produto acaba-
do devem ser guardadas, pelo menos, até ao final do primeiro
ano subsequente ao termo do prazo de validade do lote a que
correspondem. As amostras de produtos acabados devem ser
guardadas nas suas embalagens finais e nas condi¢des de arma-
zenamento recomendadas. Se as embalagens forem excepcio-
nalmente grandes, podem ser retidas amostras mais pequenas
em contentores adequados. As amostras de ingredientes far-
macéuticos activos devem ser retidas até, pelo menos, um ano
apos o prazo de validade do correspondente produto acabado.
As amostras de outras matérias-primas (excluindo solventes,
gases ¢ dgua) devem ser conservadas, se a respectiva estabili-
dade o permitir, por um periodo minimo de dois anos. A reten-
¢ao de amostras de materiais e produtos € feita em quantidade
suficiente para a realizag¢do de, pelo menos, dois exames anali-
ticos completos.

18.11. Estudos de estabilidade

18.11.1. O departamento de controlo de qualidade deve
avaliar a qualidade e a estabilidade dos produtos acabados e,
quando necessdrio, das matérias-primas e dos produtos inter-
médios.

18.11.2. O departamento de controlo de qualidade deve fixar,
com base nos resultados dos testes de estabilidade e de acordo
com as condi¢des de armazenamento, o prazo de validade e o
periodo de vida util.

18.11.3. Deve ser desenvolvido, por escrito, e implementado,
um programa para a determinac¢do da estabilidade, o qual in-
clui, nomeadamente, os seguintes elementos:

1) Descrigao completa do produto envolvido no estudo;

2) Conjunto completo de pardmetros e métodos analiticos,
com a descrigdo de todos os ensaios aplicados a determina-
¢do da poténcia, pureza e caracteristicas fisicas do produto, e
evidéncias documentadas de que os resultados destes ensaios
suportam a estabilidade do produto;

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

4) Plano analitico de cada produto;
5) Provisao de condi¢des de conservacao especiais;

6) Providéncias para a reten¢do de um ntiimero suficiente de
amostras;

7) Sumario de todos os dados, incluindo a avaliagdo e as con-
clusodes do estudo.

18.11.4. A estabilidade deve ser determinada antes da co-
mercializacdo do produto e depois de qualquer alteragdo signi-
ficativa introduzida, nomeadamente nos processos de fabrico,
equipamentos ou material de embalagem.
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19. Nota
19.1. Para efeito das GMP, entende-se por:

19.1.1. Antecamara: espaco fechado, com duas ou mais por-
tas, que se interpde entre duas ou mais salas definindo, nomea-
damente niveis de limpeza, com o propdsito de controlar o flu-
xo de ar entre elas quando se pretende entrar numa das salas.
As antecamaras podem utilizar-se para pessoas ou materiais;

19.1.2. Area independente: rea fisicamente separada das res-
tantes dreas e que, relativamente a uma operagdo, é auténoma
em todos os aspectos, designadamente o pessoal, o movimento
dos equipamentos e os sistemas de renovagado de ar, e dotada
de especificos procedimentos de controlo e monitorizagio;

19.1.3. Area limpa: drea com um controlo ambiental definido
no que respeita ao nimero de particulas e a contaminacgao mi-
crobioldgica, construida e utilizada de modo a reduzir a entra-
da, a geracdo e a retencdo de contaminantes na area;

19.1.4. Calibracdo: conjunto de operagdes que estabelecem,
em condi¢des especiais, a relagdo existente entre os valores
indicados por um dado instrumento ou sistema de medida ou
valores representados por uma cércea ou qualquer outro mate-
rial de medida e os correspondentes valores conhecidos de um
padrao de referéncia. Devem ser definidos os limites aceitavéis
de resultados de medigao;

19.1.5. Certificado de registo: documento emitido pelo ISAF
com a composi¢do qualitativa e quantitativa, a forma farma-
céutica e a apresentagdo de um medicamento, bem como a
mengao do fabricante e do titular do registo;

19.1.6. Contaminagdo: introdugado indesejavel de impurezas
de natureza quimica ou microbioldgica ou de particulas estra-
nhas, no interior ou na superficie de um material ou produto
acabado;

19.1.7. Contaminagdo cruzada: contaminacdo de uma maté-
ria-prima, ou de um produto por outro material ou produto;

19.1.8. Contentor: material empregue na embalagem de um
material ou produto acabado, incluindo a embalagem interna,
externa e as embalagens utilizadas no seu transporte;

19.1.9. Controlo em processo de fabrico: verificagdes efectu-
adas durante a producdo para controlar e, eventualmente, cor-
rigir o processo por forma a assegurar que o produto esta em
conformidade com as especificagdes qualitativas. O controlo
do ambiente e do equipamento devem também ser considera-
dos como fazendo parte do controlo em processo de fabrico;

19.1.10. Departamento de controlo de qualidade: unidade
organizacional independente da producdo com as responsabi-
lidades do cumprimento da garantia de qualidade e controle
de qualidade. Esta unidade pode ser na forma de um departa-
mento de garantia de qualidade e departamento de controle de
qualidade respectivamente ou de um tnico individuo ou grupo
de pessoas, dependendo da dimensdo e da estrutura da organi-
zagao.

19.1.11. Devolucao: remessa ao fabricante ou ao fornecedor
de um material ou de um produto acabado por um defeito de
qualidade ou outro;
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19.1.12. Embalagem: todas as operacdes, incluindo o enchi-
mento do recipiente interno e a rotulagem, a que o produto a
granel € sujeito para se transformar num produto acabado. Nao
se considera operagdo de embalagem o enchimento, em condi-
¢Oes assépticas, do recipiente interno com um produto estéril,
ou a esterilizacdo final de um produto que ja se encontre no
recipiente interno;

19.1.13. Especificag@o: 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
avaliacdo da qualidade;

19.1.14. Fabricante: entidade titular de uma autorizacao de
fabrico de medicamentos ou de ingredientes farmacéuticos ac-
tivos, emitida pelas autoridades competentes do respectivo pais
ou regiao;

19.1.15. Fébrica: estabelecimento onde se realizam todas ou
apenas parte das operagdes que envolvem a preparagao de me-
dicamentos ou de ingredientes farmacéuticos activos, incluindo
a recepcao dos materiais, o processamento, a obtengdo do pro-
duto final e respectiva embalagem;

19.1.16. Fabrico: todas as operacdes de compra de materiais
e de produtos, produgdo, controlo de qualidade, aprovagao, ar-
mazenamento, venda por grosso de ingredientes farmacéuticos
activos e de medicamentos, bem como os controlos relaciona-
dos com estes actos;

19.1.17. FEFO: procedimento de distribui¢ao que, de entre
existéncias idénticas, garante que ¢ distribuida, em primeiro
lugar, aquela cujo periodo para o termo do respectivo prazo de
validade seja menor;

19.1.18. Férmula de fabrico: documentos onde se especifi-
cam, as matérias-primas e respectivas quantidades, os mate-
riais da embalagem, se descrevem os procedimentos e precau-
¢oes requeridas na producdo de uma determinada quantidade
de um produto acabado, bem como as instrucdes de processa-
mento e os controlos em processo de fabrico;

19.1.19. Ingrediente farmacéutico activo: substancia de ori-
gem humana, animal, vegetal ou quimica, a qual se atribui uma
actividade farmacoldgica apropriada para constituir um medi-
camento;

19.1.20. Lote: quantidade determinada de matéria-prima,
material de embalagem ou produto fabricado, em processo ou
série de processo, que se considera homogéneo. Para comple-
tar certas fases de fabrico, pode ser necessdrio dividir um lote
em subdotes que, mais tarde, serdo juntos para formar um lote
final homogéneo. Em caso de esterilizagdo final de um produto
no respectivo recipiente interno, o tamanho do lote ¢ determi-
nado pela capacidade da autoclave. No fabrico continuo, o lote
corresponde a uma determinada frac¢do da producio carac-
terizada 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;

19.1.21. Material de embalagem: todo o material que se
emprega na embalagem de um material ou produto acabado,
excepto as embalagens exteriores para o transporte ou expedi-
¢@0. O material de embalagem ¢ considerado interno ou exter-
no, conforme estd ou ndo em contacto com o produto;
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19.1.22. Matéria-prima: qualquer substancia empregue na
producdo de um medicamento ou ingrediente farmacéutico ac-
tivo, quer permaneca inalterdvel, quer se modifique ou desapa-
reca no decurso do processo de producao, excluindo o material
de embalagem;

19.1.23. Numero de lote: combinagdo numérica, alfabética ou
alfanumérica, que identifica o lote de producao de um material
ou de um produto acabado, e que é colocada, nomeadamente,
nos rétulos, nas embalagens, nos registos, nos certificados de
analise e nos documentos comerciais;

19.1.24. Operacdo critica: operacao que nos processos de fa-
brico pode causar alteracao a qualidade do produto acabado;

19.1.25. Procedimento operacional padrao: descrigdao das
operagdes que se executam, descricdo das precaugdes e das
medidas que devem ser tomadas, directa ou indirectamente, na
produgdo e venda por grosso de medicamentos;

19.1.26. Producdo: todas as operacdes que envolvam a prepa-
racdo de um medicamento ou ingrediente farmacéutico activo,
desde o recebimento dos materiais ao processamento e emba-
lagem até se obter o produto final;

19.1.27. Produto acabado: medicamento ou ingrediente far-
macéutico activo que ja foi sujeito a todas as fases de producao,
incluindo as de embalagem final e de rotulagem;

19.1.28. Produto a granel: qualquer produto que tenha com-
pletado todas as operacdes de fabrico e que estd pronto para
ser submetido a embalagem final;

19.1.29. Produto intermédio: produto parcialmente processa-
do, que sera submetido a outras fases de producdo antes de ser
considerado produto a granel;

19.1.30. Qualificag@o: conjunto de ac¢des que se tomam para
que a instalacdo, o sistema e o equipamento que se utiliza,
trabalhe correctamente e conduza aos resultados esperados. O
significado da palavra «validagdo» & por vezes alargado para
incorporar o conceito «qualificagdo»;

19.1.31. Quarentena: estado de isolamento, fisico ou obtido
por meio de outro sistema eficiente, em que se encontram as
matérias-primas, os materiais de embalagem ou os produtos in-
termédios, a granel ou acabados, enquanto aguardam a decisao
da sua aprovagao, rejeicao ou reprocessamento;

19.1.32. Recolha: processo desencadeado pelo fabricante,
titular do registo ou distribuidor, no sentido de retirar do cir-
cuito de distribuicdo ou dos locais de venda ao publico o ma-
terial ou produto acabado, devido a defeitos de qualidade ou a
queixas de reaccoes adversas sérias;

19.1.33. Reconciliagdo: comparacdo entre a quantidade tedri-
ca e real;

19.1.34. Recuperagdo: introducdo de todo ou parte de ou-
tros lotes ja produzidos, com a qualidade exigida, num outro
lote, numa fase definida do seu fabrico. A recuperagao inclui
a remocao de impurezas para obter uma substdncia pura ou a
recuperacao de materiais usados;

19.1.35. Registo do lote: registo constituido por todos os do-
cumentos relativos ao fabrico de um lote de produto a granel
ou acabado, incluindo o relato de todas as ocorréncias relevan-
tes para a qualidade do produto acabado;
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19.1.36. Remessa: quantidade de um material ou de um pro-
duto acabado fornecido de uma sé vez em resposta a uma nota
de encomenda. A remessa pode ser constituida por um ou mais
contentores e por um ou mais lotes;

19.1.37. Reprocessamento: Accdo de retrabalhar uma parte
ou a totalidade de um lote de produtos processados, produtos
intermédios em fase de processamento (produtos intermédios
de produtos bioldgicos finais) ou produtos a granel que necessi-
tam de retornar a fase anterior do processo de fabrico de vali-
dacdo devido a que a qualidade nao estd em conformidade com
os requisitos predeterminados. O reprocessamento pode ser
ocasionalmente necessdrio para os medicamentos biolégicos
e, nestes casos, ¢ validado e previamente aprovado como parte
do processo de registo;

19.1.38. Retrabalhar: operacdo que consiste em submeter um
produto em processo de fabrico (produtos intermédios de pro-
dutos bioldgicos finais) ou um produto acabado de um unico
lote a um processo de fabrico alternativo devido ao incumpri-
mento das respectivas especificagdes qualitativas;

19.1.39. Validacao: acc@o de provar que um dado procedi-
mento, processo, equipamento, material, actividade ou sistema
conduz aos resultados esperados e que estdo de acordo com os
principios das Boas Praticas de Fabrico de medicamentos (cfr.
«Qualificagdo»).

19.2. Devido aos requisitos especificos dos medicamentos
tradicionais chineses, por¢des preparadas da medicina tra-
dicional chinesa e extractos de produtos usados na medicina
tradicional chinesa, constituem a parte integrante do Apéndice
destas Boas Prdticas de Fabrico de Medicamentos.

Apéndice —

Boas praticas de fabrico de medicamentos de medicina tradi-
cional chinesa

1. Ambito

Este apéndice € aplicdvel ao fabrico, controlo de qualidade,
armazenamento, fornecimento e transporte de medicamento
tradicional chinés, por¢do preparada da medicina tradicional
chinesa e extracto de produto usado na medicina tradicional
chinesa.

2. Principios

2.1. A qualidade de medicamento tradicional chinés estd
intrinsecamente relacionada com a qualidade de ingredien-
tes medicinais chineses e de por¢do preparada da medicina
tradicional chinesa, o pré-tratamento de ingredientes medici-
nais chineses e o processo de extrac¢do de produto usado no
medicamento da medicina tradicional chinesa. A qualidade
de ingredientes medicinais chineses e de por¢ao preparada da
medicina tradicional chinesa, bem como o pré-tratamento de
ingredientes medicinais chineses e o processo de extrac¢do
de produto usado na medicina tradicional chinesa devem ser
rigorosamente controlados. No pré-tratamento de ingredientes
medicinais chineses e na extrac¢do, armazenamento, forneci-
mento e transporte do medicamento tradicional chinés, devem
ser tomadas medidas para controlar a contaminag@o microbia-
na e prevenir a deterioracao.
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2.2. A origem dos ingredientes medicinais chineses deve ser
relativamente estdvel. O fornecedor dos ingredientes medi-
cinais chineses usados deve ser idéntico ao do registo de me-
dicamento tradicional chinés, das especificacdes e exigéncias
qualitativas aprovadas ou relacionadas.

3. Estrutura e pessoal

3.1. O departamento de gestdo da qualidade de uma fébrica
de medicamentos da medicina tradicional chinesa deve estar
dotado de pessoa dedicada a gestdo da qualidade de ingredien-
tes medicinais chineses e de por¢des preparadas da medicina
tradicional chinesa.

3.2. O pessoal dedicado a gestdao da qualidade de ingredien-
tes medicinais chineses e de porcdes preparadas da medicina
tradicional chinesa deve corresponder pelo menos as seguintes
condicoes:

3.2.1. Ter um diploma universitario ou superior em farmaécia
chinesa, farmacognosia ou especialialidades relacionadas e ter
pelo menos trés anos de experiéncia de trabalho no fabrico e
gestdo de qualidade de medicamentos da medicina tradicional
chinesa;

3.2.2. Possuir a capacidade de identificar a autenticidade e
qualidade de ingredientes medicinais chineses e de porgdes
preparadas da medicina tradicional chinesa;

3.2.3. Possuir a capacidade de controlar a qualidade de in-
gredientes medicinais chineses e de por¢des preparadas da
medicina tradicional chinesa;

3.2.4. Estar familiarizado com os requisitos de gestdo e
manuseio de ingredientes medicinais chineses toxicos e de
porcdes preparadas da medicina tradicional chinesa téxicas, de
acordo com as necessidades das variedades fabricadas.

3.3. O pessoal dedicado a gestdo da qualidade de ingredien-
tes medicinais chineses e de por¢des preparadas da medicina
tradicional chinesa deve principalmente exercer as seguintes
funcgdes:

3.3.1. Amostragem de ingredientes medicinais chineses e de
porcdes preparadas da medicina tradicional chinesa;

3.3.2. Identificagdo, avaliagdo da qualidade de ingredientes
medicinais chineses e de porcdes preparadas da medicina tra-
dicional chinesa, bem como aprovacao para a libertagao do
mesmo;

3.3.3. Responsdvel pela formacdo de conhecimentos profis-
sionais na drea de ingredientes medicinais chineses e de por-
coes preparadas da medicina tradicional chinesa (incluindo os
ingredientes medicinais chineses toxicos e as por¢des prepara-
das da medicina tradicional chinesa tdxicas);

3.3.4. Recolha, preparagao e gestdo de espécimes de ingre-
dientes medicinais chineses e de por¢des preparadas da medi-
cina tradicional chinesa.

4. Instalagoes de fabrica de medicamentos da medicina tradi-
cional chinesa

4.1. Caso a amostragem, triagem, pesagem, trituracdo e
mistura de ingredientes medicinais chineses e de porgdes pre-
paradas da medicina tradicional chinesa sejam faceis de gerar
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poeira, devem ser tomadas as medidas eficazes para controlar
a propagacdo de poeira e evitar a poluicdo e contaminagdo
cruzada, tais como, a instalacdo de equipamentos de colecta de
poeira e de um sistema de exaustdo ou a criagdo de uma sala
especial (sala de manipulacdo), entre outras medidas.

4.2. As bancadas destinadas a triagem de materiais devem
ser incorporadas nas instalagdes da fabrica para proceder ao
pré-tratamento dos ingredientes medicinais chineses. A super-
ficie das bancadas deve ser plana, facil de limpar e resistente.

4.2.1. As fabricas para extraccdo e concentracao da medici-
na tradicional chinesa devem corresponder aos requisitos do
processo de fabrico e devem ser instalados os equipamentos
necessarios, nomeadamente, sistema de exaustido de ar, sistema
de controlo de vapor de dgua e sistema para prevengao de po-
luicdo e contaminagao cruzada;

4.2.2. Os processos de extrac¢@o, concentragao e recolha de
extractos de medicamentos da medicina tradicional chinesa de-
vem ser operados em sistema fechado e a limpeza deve ser feita
in loco para evitar contaminacdo e contaminagdo cruzada. Se
o processo de fabrico tiver um sistema fechado, o ambiente
operacional pode ser em uma drea ndo limpa; para o processo
de fabrico de forma aberta, o ambiente operacional deve cor-
responder ao nivel de limpeza da drea de manipulag@o de pro-
dutos preparados;

4.2.3. Caso os residuos produzidos apds a extrac¢do da me-
dicina tradicional chinesa precisem de ser temporariamente
armazenados e processados, deve existir uma drea especifica
reservada;

4.2.4. Relativamente aos ingredientes para preparacgdes de
extractos, trituracdo, filtracdo, mistura de extractos, entre ou-
tras manipulagdes, o nivel da sua limpeza deve corresponder
ao nivel de limpeza da drea de manipulacdo de produtos prepa-
rados. Quando as por¢des preparadas da medicina tradicional
chinesa sdo usadas directamente como remédio depois de se-
rem trituradas, filtradas e misturadas, por um lado, as suas ofi-
cinas para essas manipula¢cdes mencionadas devem ser hermé-
ticas, com boa ventilacdo e instalacdes de extraccio de poeira,
por outro, a gestdo de pessoal, de entrada e saida de matérias e
de manipulagdo deve seguir a da drea limpa;

4.2.5. O processo de refinacdo antes da concentracdo das
injec¢des da medicina tradicional chinesa deve ser concluido
pelo menos numa drea limpa de Classe D;

4.2.6. Os preparados de medicina tradicional chinesa de uso
externo na pele sem ferida aberta, bem como outros prepa-
rados especificos da medicina tradicional chinesa podem ser
produzidos nas instalacdes da fabrica ndo limpa, embora haja a
necessidade de um controlo e gestao eficiente.

4.2.7. A sala de espécimes de medicina tradicional chinesa
deve ser separada da drea de producao.

5. Materiais

5.1. Cada recepgao de ingredientes medicinais chineses, estes
devem ser classificados, numerados em cada lote e geridos, de
acordo com o local de origem, partes escolhidas de colheita
de plantas, grau de ingredientes medicinais chineses, forma de
ingredientes medicinais chineses (tais como, planta inteira ou
planta parcial), forma de embalagem, etc.
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5.2. Ao receber os ingredientes medicinais chineses, por¢des
preparadas da medicina tradicional chinesa e extractos de pro-
duto usado na medicina tradicional chinesa, deve ser verificado
o conteddo do rétulo da embalagem externa. A embalagem
externa de ingredientes medicinais chineses deve, pelo menos,
indicar o nome do produto, especificagdes, local de origem e
fornecedor. A embalagem externa de porcdes preparadas da
medicina tradicional chinesa deve, pelo menos, indicar o nome
do produto, especifica¢des, local de origem, niimero do lote do
produto, data de fabrico e nome do fabricante. A embalagem
externa de extractos de produto usado na medicina tradicional
chinesa deve, pelo menos, indicar o nome do produto, especi-
ficagdes, nimero do lote, data de fabrico, prazo de validade ou
periodo de armazenamento, condigdes de armazenamento e
nome do fabricante.

5.3. As porg¢des preparadas da medicina tradicional chinesa
devem ser armazenadas num armazém separado. Por sua vez,
os ingredientes medicinais chineses frescos e vivos devem ser
armazenadas numa instalacdo adequada (nomeadamente, ins-
talagdo frigorifica).

5.4. Os ingredientes medicinais chineses téxicos e os ingre-
dientes medicinais chineses com um forte aroma, bem como
as porcdes preparadas da medicina tradicional chinesa téxicas
e as porgoes preparadas da medicina tradicional chinesa com
fortes odores, devem ser armazenados separadamente em ar-
mazém (armario) trancado com fechadura.

5.5. O armazém deve estar equipado com as instalagdes ade-
quadas e devem ser tomadas as medidas eficazes para garantir
que os ingredientes medicinais chineses, as por¢des preparadas
da medicina tradicional chinesa, os extractos de produto usado
na medicina tradicional chinesa e os medicamentos tradicio-
nais chineses sejam armazenados e monitorizados, de acordo
com as normas pertinentes e 0s seus requisitos especiais de
temperatura, humidade ou iluminagao.

5.6. Os ingredientes medicinais chineses e as porc¢des pre-
paradas da medicina tradicional chinesa em armazenamento
devem ser mantidos e geridos regularmente. No armazém deve
ser mantida circulacdo de ar, e devem ser equipadas instala-
¢coes correspondentes ou devem ser adoptados métodos de
manutencdo seguros ¢ eficazes para evitar que os insectos, pas-
saros ou roedores entrem e para impedir que qualquer animal
transporte os ingredientes medicinais chineses e as porgdes
preparadas da medicina tradicional chinesa e entre na drea de
armazenamento, causando a polui¢do e contaminacao cruzada.

5.7. Durante o transporte, devem ser tomadas as medidas efi-
cazes e fidveis para prevenir a deterioracio de ingredientes me-
dicinais chineses, por¢des preparadas da medicina tradicional
chinesa, extractos de produto usado na medicina tradicional
chinesa e medicamentos tradicionais chineses.

6. Gestao de documentos

6.1. Os regulamentos do processo de fabrico e outros docu-
mentos padrdo para controlar a qualidade de produtos devem
ser elaborados:

6.1.1. Elaborar o sistema de manutencao de ingredientes me-
dicinais chineses e por¢des preparadas da medicina tradicional
chinesa, e de acordo com a classificacdo, formular os procedi-
mentos de manipulagcdo de manutengao;
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6.1.2. Elaborar as regras do processo de fabrico para cada
tipo de pré-tratamento do ingrediente medicinal chinés, extrac-
¢do de produto usado na medicina tradicional chinesa, produto
intermédios e medicamento tradicional chinés. Os pardmetros
técnicos de cada processo-chave devem ser claros, nomeada-
mente, quantidade padrdo de materiais previstos a fabricar, ex-
trac¢do, concentragdo, refinacdo, secagem, filtragem, mistura,
armazenamento e outros requisitos; bem como esclarecer as
correspondentes condic¢des e periodo de armazenamento;

6.1.3. De acordo com a qualidade de ingredientes medicinais
chineses e das porcdes preparadas da medicina tradicional
chinesa, a quantidade de materiais previstos a fabricar, entre
outros factores, elaborar o dmbito de limite de rendimento de
extracto de produto usado na medicina tradicional chinesa;

6.1.4. Elaborar os padroes de qualidade e métodos de ana-
lise para cada tipo de ingrediente medicinal chinés, extrac¢ao
de produto usado na medicina tradicional chinesa, produto
intermédios e medicamento tradicional chinés, apds o pré-
-tratamento.

6.2. O fabrico, a higiene e a gestdo da qualidade de todo o
processo de fabrico, desde o pré-tratamento de ingredientes
medicinais chineses até ao extracto de produto usado na medi-
cina tradicional chinesa, devem ser registados correspondendo
aos seguintes requisitos:

6.2.1. Quando uma quantidade preparada de materiais pre-
vistos para a produzir os vérios lotes de ingrediente medicinal
chinés e porcao preparada da medicina tradicional chinesa for
preparada, devem ser registados o nimero do lote e a quan-
tidade de cada lote de ingrediente medicinal chinés e por¢do
preparada da medicina tradicional chinesa utilizada.

6.3. A manipulacio de todos os processos de fabrico de
extrac¢do de produto usado na medicina tradicional chinesa
deve, pelo menos, dispor dos seguintes registos:

6.3.1. Nome, nimero do lote, quantidade preparada de mate-
riais previstos e monitorizagcao de materiais previstos a fabricar
sobre o ingrediente medicinal chinés e por¢do preparada da
medicina tradicional chinesa;

6.3.2. Numero do equipamento destinado ao processo de ex-
tracgdo, solventes, tempo de infusdes, tempo de aquecimento,
tempo de extrac¢do, temperatura de extrac¢do, nimero de ex-
traccdo, recolha de solventes, etc.;

6.3.3. Numero do equipamento destinado ao processo de
concentracdo e secagem, temperatura, tempo de secagem de
extractos, quantidade de extractos;

6.3.4. Nimero de equipamento destinado ao processo de
refinacao, a situacao do uso de solventes, condicoes de refino e
do seu rendimento, etc.;

6.3.5. Manipulacao de fabrico de outros processos;

6.3.6. Processo de tratamento de residuos de ingredientes
medicinais chineses e porcoes preparadas da medicina tradi-
cional chinesa.

7. Gestdo de fabrico

7.1. Os ingredientes medicinais chineses devem ser seleccio-
nados, organizados, cortados, lavados, embebidos ou proces-
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8.2.1. %5l

sados de acordo com as normas pertinentes. Os ingredientes
medicinais chineses ndo processados nao devem ser usados
directamente para o processo de extraccao.

7.2. As matérias-primas medicinais (os ingredientes medici-
nais chineses que nao foram pré-processados ou processados)
necessarias para fabricar as injeccoes da medicina tradicional
chinesa devem ser adquiridas e processadas pela mesma fébri-
ca de medicamentos da medicina tradicional chinesa.

7.3. Os ingredientes medicinais chineses frescos devem ser
usados dentro do prazo especificado apds a sua colheita.
Devem ser tomadas medidas adequadas para o armazenamen-
to de ingredientes medicinais chineses frescos que possam ser
armazenados. As condicdes e o periodo de armazenamento
devem ser especificados e verificados, e ndo devem ser afecta-
dos adversamente a qualidade do produto e o uso pretendido.

7.4. As seguintes medidas devem ser tomadas durante o pro-
cesso de fabrico para evitar a contaminagdo microbiana:

7.4.1. Os ingredientes medicinais chineses processados nao
devem ser colocados directamente no chao e ndo devem ser secos
ao ar livre;

7.4.2. Os ingredientes medicinais chineses seleccionados
devem ser lavados com dgua corrente para uso no processo. A
dgua usada ndo deve ser utilizada para lavar outros ingredien-
tes medicinais chineses; Por sua vez, os diferentes ingredientes
medicinais chineses ndo devem ser lavados ao mesmo tempo
no mesmo recipiente.

7.5. Devem ser adoptadas as medidas de prevencdo da con-
taminacdo e contaminacdo cruzada para a manipulacdo de
ingredientes medicinais chineses toxicos e porcdes preparadas
da medicina tradicional chinesa tdxicas.

7.6. Os padrdes de qualidade da d4gua em uso para lavagem,
para embeber e extrac¢do de ingredientes medicinais chine-
ses ndo devem ser inferiores aos padrdes de dgua potavel, e
para extrac¢do de preparacgdes estéreis deve ser usada dgua
purificada.

7.7. Quando se recolhe solventes utilizados no processo de
extraccdo da medicina tradicional chinesa para serem reutili-
zados, um procedimento de manipulacdo de recolha deve ser
elaborado. A reutilizagdo de solventes ap6s a sua recolha nao
deve causar a contaminacdo cruzada dos produtos e ndo deve
afectar adversamente a qualidade e seguranca dos produtos.

8. Gestdo de qualidade

8.1. A qualidade de ingredientes medicinais chineses e de
porc¢des preparadas da medicina tradicional chinesa deve
corresponder a qualidade constantes dos padrdes relevantes
reconhecidos pelo Instituto para a Supervisdo e Administra-
¢ao Farmacéutica. Por outro lado, sob as condi¢des técnicas
existentes e de acordo com o grau de influéncia na qualidade
de medicamento tradicional chinés, os itens de controlo de
qualidade necessarios devem ser adicionados aos padrdes de
qualidade relevantes.

8.2. Os itens de controlo de qualidade de ingredientes medi-
cinais chineses e de porc¢des preparadas da medicina tradicio-
nal chinesa devem pelo menos incluir:

8.2.1. Identificacao;
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8.2.2. Indicadores qualitativos ou quantitativos de substan-
cias contidas em ingredientes medicinais chineses e em por-
¢Oes preparadas da medicina tradicional chinesa;

8.2.3. Verificagdo de granularidade de medicamentos brutos
triturados;

8.2.4. Verificacdo do limite microbiano da medicina tradi-
cional chinesa em p6 usado directamente como medicamento
antes de administrar o medicamento;

8.2.5. As porcdes preparadas da medicina tradicional chi-
nesa adquiridas podem aumentar os itens de verificacdo das
matérias-primas medicinais.

8.2.6. Outros itens de verificag@o incluidos nas normas rele-
vantes reconhecidas pelo Instituto para a Supervisdo e Admi-
nistracdo Farmacéutica.

8.3. Quando os solventes orgdnicos forem usados no proces-
so de extraccdo e refinacdo da medicina tradicional chinesa
e, caso os solventes tenham um efeito adverso na qualidade e
seguranca do produto, o limite de solventes residuais deve ser
ampliado nos padrdes de qualidade para os extractos de pro-
dutos usados na medicina tradicional chinesa e para os medi-
camentos tradicionais chineses.

8.4. Os padrdes de qualidade adequados para o uso pretendi-
do dos solventes recolhidos devem ser elaborados.

8.5. Devem ser estabelecidos espécimes de ingredientes
medicinais chineses e de porcdes preparadas da medicina tra-
dicional chinesa utilizadas no fabrico, nomeadamente, plantas,
animais, minerais, partes escolhidas de plantas para uso como
uma parte de ingredientes medicinais chineses, substitutos
aprovados, produtos usados na medicina tradicional chinesa
falsificados.

8.6. O periodo de armazenamento e o periodo de re-teste
devem ser especificados para cada ingrediente medicinal chi-
nés e para cada porgdo preparada da medicina tradicional
chinesa utilizado de acordo com as suas caracteristicas e condi-
¢oes de armazenamento.

8.7. Devem ser determinados as condigdes de armazenamen-
to e o periodo de armazenamento de ingrediente medicinal
chinés, porcdo preparada da medicina tradicional chinesa,
extracto de produto usado na medicina tradicional chinesa,
produtos intermédios, de acordo com as suas caracteristicas e
métodos de embalagem, bem como os resultados da investiga-
¢ao da sua estabilidade.

8.8. As amostras de cada lote de ingrediente medicinal
chinés ou porg¢do preparada da medicina tradicional chinesa
devem ser recolhidas, e a quantidade de amostras recolhidas
deve corresponder, pelo menos, a quantidade total destinada
a verificacdo de dois testes. As amostras recolhidas devem ser
mantidas por pelo menos um ano apés o periodo da validade
do produto acabado correspondente. Caso a estabilidade de
outras matérias-primas (sdo excluidos solventes, gases e dgua)
for permitida, essas devem ser conservadas por pelo menos
dois anos.

8.9. Devem ser registadas todas as praticas de manutengdo
durante o periodo de armazenamento de ingredientes medi-
cinais chineses e por¢des preparadas da medicina tradicional
chinesa.
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9. Fabrico por encomenda

9.1. O fabrico por encomenda de pré-tratamento dos ingre-
dientes medicinais chineses, de extracto de produto usado na
medicina tradicional chinesa e de produtos intermédios deve
corresponder, pelo menos, aos seguintes requisitos:

9.1.1. A origem e a qualidade de ingredientes medicinais chi-
neses e de por¢des preparadas da medicina tradicional chinesa
utilizadas no fabrico por encomenda serdo da responsabilidade
do encomendador;

9.1.2. O encomendador deve elaborar os padrdes de teste de
qualidade para a entrega do produto de fabrico por contrato.
Cada lote de produtos apenas serd aceite apds a aprovagao no
teste realizado;

9.1.3. Enquanto os produtos encomendados sdo aprovados,
o relatdrio de teste de ingredientes medicinais chineses e por-
¢cdes preparadas da medicina tradicional chinesa deve ser con-
sultado para confirmar as respectivas qualidades.

9.2. O fabrico por encomenda de extracc¢io de produto usado
na medicina tradicional chinesa também deve prestar ateng@o
aos seguintes assuntos e confirmar no contrato de fabrico por
encomenda:

9.2.1. Padroes de qualidade das por¢des preparadas da medi-
cina tradicional chinesa usadas;

9.2.2. Padrdes de qualidade do extracto de produto usado na
medicina tradicional chinesa;

9.2.3. Intervalo de rendimento de reacc¢do relacionado com
os extractos de produto usado na medicina tradicional chinesa;

9.2.4. Recipientes de embalagem, condicdes de armazena-
mento e periodo de armazenamento de extractos de produto
usado na medicina tradicional chinesa;

9.2.5. Condicdes de transporte de extractos de produto usado
na medicina tradicional chinesa:

— Textura de materiais e especificagdes de recipientes de
embalagem para transportar os extractos de produto usado na
medicina tradicional chinesa;

— Medidas para evitar as mudancgas da qualidade durante o
transporte.

9.2.6. Assuntos de confirmacdo para a entrega de extractos
de produto usado na medicina tradicional chinesa:

— Registo de entrega de cada lote de extractos;

— Registo de produgao de cada lote de extractos de produto
usado na medicina tradicional chinesa fornecidos pelo aceitan-
te da encomenda ao encomendador.

9.2.7. Devem ser confirmados ou verificados o intervalo de
rendimento de reacc¢do relacionada com os extractos de pro-
duto usado na medicina tradicional chinesa, os recipientes de
embalagem, as condi¢des de armazenamento, o periodo de
armazenamento, as condi¢cdes de transporte e a textura de
materiais e as especificagdes de recipientes de embalagem para
transportar os extractos de produto usado na medicina tradi-
cional chinesa.

(Custo desta publicacdo $ 137 896,00)





