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MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

RESOLUGAO - RDC No- 34, DE 7 DE AGOSTO DE 2015
Dispbe sobre as Boas Praticas de Fabricagdo de Excipientes Farmacéuticos.

A Diretoria colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, no uso das atribuicbes que Ihe conferem os incisos Il e
IV, do art. 15 da Lei n.° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, o inciso V, e os §§ 1° e 3° do art. 58 Regimento Interno aprovado
nos termos do Anexo | da Resolugdo da Diretoria Colegiada-RDC n° 29, de 21 de julho de 2015, publicada no DOU de 23
de julho de 2015, tendo em vista o disposto nos incisos Ill do art. 2°, Ill e IV, do art. 7° da Lei n.° 9.782, de 1999, e o
Programa de Melhoria do Processo de Regulamentagao da Agéncia, instituido por meio da Portaria n° 422, de 16 de abril
de 2008, em Reunido Ordinaria Publica 13/2015, realizada em 16 de julho de 2015, adota a seguinte Resolugdo da
Diretoria Colegiada e eu, Diretor - Presidente determino a sua publicagao:

TiTULO|

DISPOSIGOES PRELIMINARES

Art. 1° Os estabelecimentos fabricantes de excipientes farmacéuticos devem cumprir as diretrizes estabelecidas na
presente Resolugéo.

Art. 2° Para os efeitos desta Resolu¢ao sao adotadas as seguintes defini¢oes:

| -Agua-mae - liquido residual que permanece apds a cristalizagdo ou processo de separagdo, podendo conter materiais
nao reativos, intermediarios, excipientes farmacéuticos e/ou impurezas;

Il -amostra de retengdo ou de referéncia - amostra de intermediario ou de excipiente farmacéutico, conservada pelo
fabricante, devidamente identificada para avaliagao futura da qualidade do lote;

Il -area - espacgo fisico delimitado, onde sado realizadas operagbes sob condigbes ambientais especificas, quando
aplicavel;

IV -calibragdo - demonstracdo que um instrumento ou sistema de medicdo produz resultados dentro dos limites
especificados por comparagédo com resultados obtidos a partir de padrdes rastreaveis ou de referéncia na faixa apropriada
de medida;

V -contaminacéo - introducéo indesejada de impurezas de natureza quimica, microbiolégica ou corpo estranho na matéria-
prima, intermediario ou no excipiente farmacéutico durante a produgdo, amostragem, embalagem, reembalagem,
armazenamento ou transporte;

VI -contaminagao-cruzada - contaminagdo de determinada matéria-prima, intermediario ou excipiente farmacéutico por
outra matéria-prima, intermediario ou excipiente farmacéutico, durante o processo de fabricacao;

VII -controle em processo - verificagdes realizadas durante a produgéo para monitorar e, se necessario, ajustar o processo
de forma a assegurar que o produto esteja em conformidade com as suas especificagdes. O controle do ambiente e dos
equipamentos pode também ser considerado como parte integrante do controle em processo;

VIII -critico - define uma etapa do processo, uma condi¢do do processo, uma exigéncia de teste, pardmetro ou item
relevante que deve ser controlado, dentro dos critérios pré-determinados, para assegurar que o excipiente farmacéutico
cumpra com sua especificagao;

IX -data de reteste - data estabelecida pelo fabricante do excipiente farmacéutico, apdés a qual o material deve ser
retestado para garantir que ainda esta adequado para uso imediato, mantidas as condi¢cdes de armazenamento pré-
estabelecidas;

X -data de validade - data presente na embalagem/rétulo que define o tempo durante o qual o excipiente farmacéutico
podera ser usado, caracterizado como periodo de vida util e fundamentada nos estudos de estabilidade especificos,
mantidas as condigbes de armazenamento e transporte estabelecidas;

Xl -devolugao - retorno de um excipiente farmacéutico ao fabricante ou ao distribuidor, por estar em desacordo com as
especificagdes dos compéndios oficiais ou por outros motivos;

XII -especificagao - descricdo detalhada dos requisitos a que devem atender os produtos ou materiais usados ou obtidos
durante a fabricacdo, que serve como base para a avaliagdo da qualidade;
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XIII -excipiente farmacéutico - qualquer componente, que nado seja substancia ativa, adicionado intencionalmente a
formulacao de uma forma farmacéutica;

XIV -fabricagéo - todas as operagbes que incluem a aquisicdo de materiais, produgao, controle de qualidade, liberagao,
estocagem, expedigao de produtos terminados e os controles relacionados;

XV -impureza - qualquer componente nao desejavel, presente no intermediario ou no excipiente farmacéutico;

XVI -instalagdo - espaco fisico delimitado acrescido das maquinas, aparelhos, equipamentos e sistemas auxiliares
utilizados para executar atividades de fabricacao;

XVII -intermediario - substancia que sofre mudanga molecular ou purificagdo, obtida durante as etapas de processamento
antes de transformar-se em um excipiente farmacéutico;

XVIII -lote - uma quantidade especifica de produto obtido por um processo ou série de processos, de modo que seja
homogénea dentro dos limites especificados, podendo corresponder a uma fragdo definida da produgdo no caso de
producao continua. O tamanho do lote pode ser definido também por uma quantidade fixada ou por quantidade produzida
em um intervalo de tempo;

XIX -material - matéria-prima (matérias-primas, reagentes, solventes), materiais auxiliares, intermediarios, excipientes
farmacéuticos e materiais de embalagem e rotulagem;

XX -material de embalagem - qualquer material, incluindo impresso, empregado na embalagem de um excipiente
farmacéutico, mas excluindo qualquer outra embalagem usada para transporte ou envio. Os materiais de embalagem sao
classificados como primarios ou secundarios, de acordo com o grau de contato com o produto;

XXI -padrdo de referéncia primario - substancia completamente caracterizada, cujo elevado grau de pureza e
autenticidade foram demonstrados por meio de testes analiticos, podendo ser obtida de uma entidade oficialmente
reconhecida ou preparada internamente;

XXII -padrao de referéncia secundario - substéncia de qualidade e pureza estabelecidas, comparada a um padrdo de
referéncia primario;

XXIII -procedimento operacional padrdo (POP) — procedimento escrito e aprovado que estabelece instrugées detalhadas
para a realizagdo de operagdes especificas na fabricagdo do excipiente farmacéutico e outras atividades de natureza
geral;

XXIV -processo - conjunto de operagdes unitarias, obedecendo a técnicas, normas e especificagdes;

XXV -produgdo - todas as operagdes envolvidas no preparo do excipiente farmacéutico, desde o recebimento dos
materiais do almoxarifado, passando pelo processamento e embalagem, até a obtenc&o do produto terminado;

XXVI -produto terminado - produto que tenha passado por todas as etapas de produg¢do, embalagem e rotulagem;

XXVII -quarentena - retengdo temporaria de matérias-primas, materiais de embalagem, intermediarios e excipientes
farmacéuticos, isolados fisicamente ou por outros meios que impegam a sua utilizagdo, enquanto aguardam decisédo de
disposicao;

XXVIII -registro de lote - conjunto de registros das etapas de fabricacao e controle da qualidade de um determinado lote;
XXIX -reprocesso - introdugdo de um intermediario ou excipiente farmacéutico, incluindo aqueles que nao se encontram
dentro das especificagbes, de volta a uma ou mais operagbes unitarias (exemplo: cristalizagao, filtragcao, destilagao,
centrifugagao, moagem, decantagéo etc.) que ja fazem parte do processo de produgao estabelecido;

XXX -retrabalho - ato de submeter um intermediario ou um excipiente farmacéutico, que nao esta conforme os padrdes ou
as especificagdes, a uma ou mais etapas de processamento, que sao diferentes do processo de produgdo estabelecido,
para atingir a qualidade aceitavel;

XXXI -rétulo - identificagdo impressa, litografada, pintada, gravada a fogo, a pressdo ou auto-adesiva, aplicada
diretamente sobre recipientes, embalagens, invélucros ou qualquer protetor de embalagem externo ou interno, néo
podendo ser removida ou alterada durante o uso do produto e durante o seu transporte ou armazenamento.

TiTuLo Il

REGULAMENTO TECNICO

CAPITULO |

CONSIDERAGCOES GERAIS

Art. 3° Os procedimentos e as praticas delineados nesta Resolugao devem ser aplicados pelo fabricante para assegurar
que as instalagbes, métodos, processos, sistemas e controles usados sejam adequados para garantir a qualidade do
excipiente farmacéutico.

Paragrafo unico. Devido a diversidade dos excipientes, algumas diretrizes desta norma podem nao ser aplicaveis, o que
deve ser justificado tecnicamente com base em avaliagao de risco para a qualidade do excipiente.

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

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

§2° Nao ¢ excluida a necessidade de controles especificos para as etapas anteriores aquela definida no caput.
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CAPITULOII

GERENCIAMENTO DA QUALIDADE

Secao |

Consideragoes Gerais

Art. 5° Cada fabricante deve estabelecer, documentar, implementar e manter um sistema eficaz para o gerenciamento da
qualidade, que envolva a participagao ativa da alta direcdo e de todo o pessoal envolvido na fabricagao.

Art. 6° O fabricante responde pela qualidade do excipiente farmacéutico, e a ele compete definir medidas de controle,
ainda que as operagbes de produgdo, controle de qualidade ou outras que possam afetar a qualidade do excipiente
farmacéutico sejam terceirizadas.

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

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

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

§1° A unidade da qualidade pode delegar algumas de suas fungdes, mas nao suas responsabilidades.

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

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

| - aprovar fornecedores de materiais criticos;

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

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

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

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

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

VII - aprovar as especificagdes técnicas para contratacao de servigos de terceirizagao relacionados a fabricagéo e controle
da qualidade do excipiente farmacéutico;

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

IX - certificar-se de que as reclamacgdes, devolugcdes e recolhimentos sejam documentados e executados conforme
estabelecido

e, quando necessario, as agdes corretivas e preventivas implementadas;

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

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

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

Secaol ll
Autoinspecao
Art. 11.Devem ser realizadas autoinspeg¢des que abranjam todo o sistema da qualidade, no minimo anualmente.

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

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

Art. 13.A autoinspecgao deve ser documentada, devendo o relatério gerado conter, no minimo:
| - resultado da autoinspecéo;

Il - avaliagdes e conclusées;

Il - ndo conformidades detectadas; e

IV - agOes corretivas recomendadas, responsaveis e prazos estabelecidos para o atendimento.

Art. 14.As agbes corretivas para as ndo conformidades observadas no relatério de autoinspegao devem ser
implementadas e concluidas no prazo estabelecido.
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CAPITULO llI

PESSOAL

Art. 15.Deve haver um numero adequado de pessoal qualificado com instrugéo, treinamento e experiéncia para executar,
supervisionar e gerenciar as atividades de fabricagao e controle de qualidade dos excipientes farmacéuticos pelas quais o
fabricante é responsavel.

Art. 16.0 fabricante deve, mediante um programa escrito e definido, promover treinamento de todo o pessoal cujas
atividades possam interferir na qualidade do excipiente farmacéutico.

§1° Todo o pessoal mencionado no caput, deve conhecer os principios das boas praticas e receber treinamento inicial e
continuo.

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

§3° A eficacia do treinamento deve ser avaliada periodicamente.

§4° Todos os funcionarios devem ser treinados nas praticas de higiene pessoal e seguranga, inclusive sobre condutas
adequadas em caso de doengas contagiosas ou lesdes expostas.

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

Paragrafo unico. Os funcionarios com suspeita ou confirmagdo de doencga infecciosa ou com lesdo exposta ndo podem
executar atividades que comprometam a qualidade do excipiente farmacéutico, e devem ser afastados dessas atividades
até que a condigdo de saude nao represente risco a qualidade do excipiente.

Art. 18.Todos os funcionarios devem ser instruidos e incentivados a relatar a seu supervisor imediato quaisquer condi¢cbes
fora dos procedimentos estabelecidos que possam interferir na fabricagdo dos excipientes farmacéuticos.

Art. 19.0s funcionarios devem evitar o contato direto com matérias-primas, intermediarios e excipientes farmacéuticos.

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

§1° Os uniformes, quando forem reutilizaveis, devem ser guardados em ambientes adequados e fechados, até que sejam
lavados e, quando for necessario, desinfetados ou esterilizados.

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

Art. 21.Para que seja assegurada a protegdo dos funcionarios e do produto, o fabricante deve disponibilizar Equipamento
de Protegao Coletiva (EPC) e Equipamento de Protegao Individual (EPI) de acordo com as atividades desenvolvidas.
Paragrafo Unico. A utilizagdo dos equipamentos deve estar prevista em procedimentos operacionais padrao.

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

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

CAPITULO IV

EDIFIiCIOS E INSTALAGOES

Secgao |

Consideragoes Gerais

Art. 24.0s edificios e as instalagdes devem ser localizados, projetados, construidos, adaptados e mantidos de forma que
sejam adequados as operagdes a serem executadas.

Paragrafo Unico. O projeto deve minimizar o risco de erros e possibilitar a limpeza adequada e manutengéo, de modo a
evitar a contaminagdo, a contaminagao cruzada, o acumulo de poeira e sujeira ou qualquer efeito adverso que possa
afetar a qualidade dos excipientes farmacéuticos, a preservagao do meio ambiente e seguranga dos funcionarios.

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

Art. 26.0 fornecimento de energia elétrica e as condigbes de iluminagao, temperatura, umidade e ventilagdo devem ser
apropriadas, de modo a nao afetar direta ou indiretamente a fabricagdo dos excipientes farmacéuticos e o funcionamento
adequado dos equipamentos.
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Art. 27.As instalagdes devem ser projetadas e equipadas de forma a permitir a maxima prote¢do contra a entrada de
insetos e outros animais.

§1° A empresa deve estabelecer um programa para controle de pragas.

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

Art. 28.As areas de armazenagem devem ser projetadas de forma que assegurem condi¢des ideais de estocagem, nao
permitindo a contaminagao, a contaminagao cruzada e a contaminagao ambiental.

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

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

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

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

Art. 32.0s vestiarios, lavatorios e sanitarios devem ser de facil acesso e apropriados para o nimero de usuarios.
Paragrafo unico. Os sanitarios nao devem ter comunicagao direta com as areas de produgdo e armazenamento e devem
estar sempre limpos e sanitizados.

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

Art. 34.As tubulacbes instaladas permanentemente devem ser corretamente identificadas por identificagdo de linhas
individuais, documentacéo, sistemas de controle computadorizados ou por meios alternativos.

Paragrafo Unico. As tubulagdes devem estar localizadas de maneira a evitar riscos de contaminagdo dos excipientes
farmacéuticos.

Secao ll

Sanitizagao

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

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

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

Secao lll
Gerenciamento de efluentes e residuos
Art. 37.Deve existir procedimento operacional padrao para o tratamento de efluentes sélidos, liquidos ou gasosos.

Art. 38.0s residuos e efluentes sodlidos, liquidos ou gasosos devem estar dispostos de maneira a atender as normas
sanitarias e de seguranca até a sua destinacgéo.
Paragrafo Unico. Os recipientes e as tubulagdes para o material de descarte devem estar identificados.

Art. 39.0s efluentes e residuos devem ser identificados e classificados segundo a sua natureza.

§1° Devem ser estabelecidos o local de langamento, os controles efetuados e a destinagao dos efluentes e residuos
tratados.

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

EQUIPAMENTO S

Art. 40.0s equipamentos utilizados na producdo dos excipientes farmacéuticos devem ser projetados, ter dimensdes
adequadas e localizagdo que facilite o uso, limpeza, sanitizagdo e manutengéo.

Art. 41.Na produgédo de excipientes, os equipamentos e recipientes devem ser utilizados fechados.
Paragrafo unico. Quando forem abertos, devem ser adotados procedimentos para evitar o risco de contaminacgao.

Art. 42.0 fabricante deve fornecer provas da eficacia dos procedimentos de limpeza e sanitizagao considerando, quando
aplicavel, residuos de agentes de limpeza, contaminagao microbioldgica e produtos de degradacéo.

Art. 43.0s procedimentos de limpeza e sanitizagdo dos equipamentos devem ser documentados e conter detalhes
suficientes para permitir que os operadores limpem cada tipo de equipamento de forma reproduzivel e efetiva.
Paragrafo unico. Deve haver um registro confirmando que os procedimentos de que trata este artigo foram seguidos.

Art. 44.0s utensilios devem ser limpos, armazenados e, quando apropriado, sanitizados ou esterilizados para prevenir a
contaminagéo.

Art. 45.0 equipamento deve ser identificado de acordo com a sua condig&o de limpeza.

Art. 46.Quando o processo for continuo, a frequéncia de limpeza dos equipamentos devera ser determinada e justificada
pelo fabricante.

Art. 47.Devem ser retidos os registros de utilizagado de equipamentos que impactam na qualidade do excipiente.
Paragrafo unico. Os registros devem permitir a rastreabilidade da sequéncia de atividades de limpeza, manutencgéo e
producgao.

Art. 48.0s equipamentos e instrumentos criticos devem sofrer manutencao periédica e ser calibrados de acordo com
procedimentos operacionais padréo e as programagdes estabelecidas.

CAPITULO VI

DOCUMENTAGAO E REGISTROS

Art. 49.Toda a documentacgdo relacionada a fabricagdo de excipientes farmacéuticos deve ser preparada, revisada,
aprovada, atualizada, controlada e distribuida de acordo com procedimentos operacionais padrao.

Paragrafo Unico. Deve haver um sistema que impecga o uso inadvertido de versdes anteriores.

Art. 50.0s dados devem ser registrados de modo confiavel, por meio manual, sistema de processamento eletrénico ou
outros meios.

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

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

Il - haja registro das alterag¢des realizadas;

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

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

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

Art. 51.Quando as assinaturas eletrénicas forem utilizadas em documentos, estas devem ser autenticadas e seguras.

Art. 52.0s registros de fabricagdo devem ser preenchidos nos espagos respectivos imediatamente apds executadas as
atividades e devem identificar a pessoa responsavel pela execugéo e a responsavel pela revisdo, quando aplicavel.
Paragrafo Unico. As corregdes devem estar datadas, assinadas e os registros originais devem permanecer legiveis.

Art. 53.0s documentos criticos e seus registros devem ser retidos e o periodo de retengdo deve ser estabelecido em
procedimento.

Art. 54.0s registros de uso, limpeza, sanitizagdo e/ou esterilizacdo e manutencao dos equipamentos devem conter:
| - a data, a hora;

Il - o produto anterior;

Il - o produto atual, quando aplicavel;

IV - o nimero do lote de cada excipiente farmacéutico processado, quando aplicavel; e
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V - aidentificagdo da pessoa que executou cada operagao.

§1° Os registros devem ser rastreaveis e estar prontamente disponiveis.

§2° Se o equipamento é utilizado na produgéo continua de um intermediario ou excipiente farmacéutico e os lotes seguem
uma sequéncia rastreavel, ndo sdo necessarios registros individuais.

Art. 55.As especificagdes, metodologias analiticas e critérios de aceitagdo devem ser estabelecidos e documentados para
matériasprimas, excipientes farmacéuticos, materiais de embalagem, rotulagem e outros materiais criticos utilizados
durante a produgao.

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

I- descrigdo do processo produtivo com indicagao das etapas criticas;

Il- rendimento, quando aplicavel;

IlI- quantificagéo e limite dos principais contaminantes;

IV- relagao dos solventes organicos e inorganicos utilizados;

V- limite de residuo de solventes no excipiente farmacéutico;

VI- métodos analiticos utilizados;

VII- pardmetros de controle da matéria-prima;

VIII- tipo de agua utilizada;

IX- dados sobre seguranca e manuseio do excipiente farmacéutico;

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

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

Art. 57.Cada lote de excipiente farmacéutico deve ter o seu registro de produgao.
§1° O registro de lote de excipiente farmacéutico deve ser Unico e possibilitar a sua rastreabilidade.
§2° Para processos continuos, os lotes devem ser definidos, como por exemplo, com base no tempo ou quantidade.

Art. 58.0s registros de cada lote de produg&o devem incluir:

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

II- a identificagao dos equipamentos utilizados;

Ill- a quantidade, o controle analitico e os numeros de lote de matéria-prima, de intermediarios ou de algum material
reprocessado usado durante a produgao;

IV- qualquer amostragem executada;

V- qualquer material recuperado e os procedimentos aplicados;

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

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

VIII- o rendimento esperado e real, quando aplicavel;

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

X- qualquer ocorréncia relevante observada na produgao.

Art. 59.Deve ser estabelecido procedimento para investigar quaisquer desvios criticos.

Art. 60.0s registros do controle da qualidade devem incluir os dados completos obtidos de todos os testes, contendo:

| - descrigdo das amostras recebidas para teste;

Il - indicacao ou referéncia de cada método de teste utilizado;

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

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

e

V - identificagdo da pessoa que executou e da que supervisionou cada analise e as datas de execugao e revisao.

CAPITULO VII

CONTROLE DE MATERIAIS

Secgao |

Consideragées Gerais

Art. 61.0s materiais devem ser recebidos, identificados, armazenados, colocados em quarentena, amostrados, analisados
conforme especificagdes estabelecidas e identificados quanto a sua situagédo, de acordo com procedimentos operacionais
padrao.

§1° No caso de materiais fornecidos via tubulagdo, onde a quarentena pode nao ser adequada, deve ser estabelecido
procedimento que previna o uso de materiais fora de especificagcio.
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§2° Quando uma entrega de material € composta de diferentes lotes, cada lote deve ser considerado separadamente para
recebimento.

§3° Matérias-primas a serem misturadas a estoques pré-existentes devem ser identificadas, amostradas, analisadas e
aprovadas antes de incorporadas ao estoque.

Art. 62.0s materiais criticos somente devem ser adquiridos de acordo com o procedimento de qualificacdo de
fornecedores.

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

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

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

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

Art. 66.Deve ser realizado teste para verificar a identidade de cada lote do material recebido.
Paragrafo unico. As matérias-primas que ndo podem ser analisadas devido a sua periculosidade devem estar
acompanhadas pelo certificado de analise do fabricante e este deve ser arquivado.

Art. 67.0 numero de recipientes amostrados e o tamanho da amostra devem ser baseados em um plano de amostragem.

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

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

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

Art. 71.0s materiais devem ser armazenados e manuseados em condigbes estabelecidas pelo fabricante e/ou fornecedor,
de forma a prevenir a degradagéo e a contaminagao.

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

Secgao Il

Reprovacao e reutilizagao dos materiais

Art. 73.Matérias-primas, intermediarios e excipientes farmacéuticos que ndo atendam as especificagbes devem ser
identificados e controlados de forma que nao haja o uso ou liberagéo para venda.

Art. 74.0 reprocesso de intermediario ou excipiente farmacéutico deve ser executado conforme procedimentos pré-
estabelecidos.

Art. 75.0 retrabalho de intermediario ou excipiente farmacéutico deve ser precedido de investigagdo para identificar a
razdo da ndo conformidade as especificagdes estabelecidas.

Art. 76.0 retrabalho somente pode ser conduzido apdés uma avaliagdo dos riscos para a qualidade do excipiente
farmacéutico.

Paragrafo unico. A avaliacao deve considerar, no minimo:

| - novas impurezas que possam ser introduzidas;

Il - métodos analiticos adicionais;

Il - critérios de aceitagdo adequados para o excipiente retrabalhado;

e
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IV - impacto sobre a estabilidade e data de reteste/validade.
Art. 77.0 lote retrabalhado deve ser avaliado para assegurar que este tenha atendido as especificagdes estabelecidas.

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

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

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

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

Art. 80.0s solventes ou matérias-primas novos e recuperados podem ser misturados se estiverem dentro das
especificagdes definidas.

CAPITULO VIII

PRODUGAO

Secao |

Consideragdes gerais

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

Paragrafo Unico. Antes de se iniciar a produgéo, devem ser verificadas e registradas as seguintes condic¢oes:
| - se os equipamentos e o local de trabalho est&o livres de produtos anteriormente produzidos;

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

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

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

Art. 83.As matérias-primas devem ser pesadas ou medidas sob condi¢gdes definidas em procedimentos operacionais
padrao.
Paragrafo Unico. As balangas e dispositivos de medigdo devem ser adequados para o uso pretendido.

Art. 84.Cada etapa do processo de fabricagdo deve ser controlada de forma que o excipiente farmacéutico seja produzido
de acordo com as especificagdes estabelecidas.
Paragrafo unico. Deve haver documentacao que demonstre que o processo é consistente.

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

Art. 86.As operagdes da produgcdo devem ser conduzidas de forma que previnam a contaminagdo e a contaminagao
cruzada dos intermediarios ou do excipiente farmacéutico.

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

Paragrafo unico. Tratamentos de redugéo da carga microbiana ao final da produg¢do do excipiente ndo devem ser usados
em substituigao ao controle microbiolégico durante toda a produgao.

Seciao ll

Agua

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

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

Art. 89.A agua utilizada na produgao dos excipientes farmacéuticos deve ser monitorada e adequada para seu uso
pretendido.

Art. 90.Quando a agua usada no processo for tratada pelo fabricante, o sistema de tratamento deve ser monitorado e ter a
capacidade de fornecer agua com a qualidade pretendida.
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§1° Deve haver registros dos resultados analiticos e de todas as operagdes envolvendo o tratamento de agua.
§2° Deve haver documentagédo que demonstre que o processo € consistente.

Art. 91.Quando o fabricante de um excipiente farmacéutico nao estéril pretende comercializa-lo para a fabricagdo de
medicamentos estéreis, a agua utilizada nas etapas finais de isolamento e purificagdo deve ser monitorada e controlada
quanto a contagem microbiana total e endotoxinas.

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

CAPITULO IX

EMBALAGEM, ROTULAGEM e EXPEDIGAO

Art. 93.0s materiais de embalagem nao devem interferir na qualidade do excipiente, e devem assegurar protegéo
adequada contra influéncias externas, deterioracao e eventuais contaminagdes.

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

Paragrafo unico. As embalagens de um mesmo excipiente, que possuam especificacbes diferentes, ndo devem oferecer
risco de troca acidental.

Art. 95.Diferentes excipientes farmacéuticos ndo devem ser embalados na mesma area, simultaneamente, a menos que
haja segregagéo fisica ou outra forma que garanta a seguranga contra mistura.

Art. 96.Deve existir um sistema de controle e conferéncia de rétulos que evite mistura/troca.

Art. 97.Quando os recipientes forem passiveis de reutilizacdo, devem ser limpos de acordo com procedimentos
operacionais padréo e os rétulos anteriores devem ser removidos e destruidos.

Art. 98.0 local de embalagem e de rotulagem deve ser inspecionado imediatamente antes do uso para assegurar que
materiais que possam interferir na operagao foram removidos.

Art. 99.0 rétulo deve conter, no minimo:

| - nome do excipiente;

Il - nome e enderego do fabricante;

Il - nimero de lote;

IV - quantidade do excipiente e sua respectiva unidade de
medida;

V - condigbes especiais de armazenamento, quando aplicavel;
VI- adverténcias, se necessarias;

VII - data de fabricacao; e

VIII - data de validade/reteste.

Art. 100.Devem ser mantidos registros das expedigbes dos excipientes farmacéuticos.
Paragrafo unico. Os registros devem identificar o cliente, a quantidade do excipiente e a data de expedi¢ao, de forma a
assegurar a sua rastreabilidade e o seu pronto recolhimento.

Art. 101.Nas areas de armazenagem e expedi¢cdo, os excipientes farmacéuticos devem ser mantidos sob as mesmas
condigdes de armazenagem especificadas no rétulo.

Art. 102.A unidade da qualidade deve ser responsavel pela liberagdo do excipiente farmacéutico para a venda.

Art. 103.As empresas fabricantes dos excipientes farmacéuticos devem utilizar transportadoras que possuam autorizagao
e licenga previstas na legislagao vigente.

CAPITULO X

CONTROLE DA QUALIDADE

Secao |

Consideragoes gerais

Art. 104.Sao0 requisitos minimos para o controle da qualidade:

| - que sejam executados testes de acordo com procedimentos e metodologias analiticas;
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Il - que os instrumentos e equipamentos sejam calibrados em intervalos definidos;
Il - que haja instrumentos e equipamentos necessarios para a realizagao dos ensaios; e
IV - que haja pessoal qualificado e treinado.

Art. 105.0s reagentes e as solugdes devem ser preparados e identificados de acordo com procedimentos operacionais
padrao e a validade de uso determinada.

Art. 106.0s padrbes de referéncia devem ser apropriados para a realizacdo das analises dos intermediarios e dos
excipientes farmacéuticos, com origem documentada e mantidos nas condigcbes de armazenamento recomendadas pelo
fabricante.

Art. 107.0s padroes de referéncia secundarios devem ser corretamente preparados, identificados, analisados, aprovados
e armazenados, conforme procedimentos operacionais padrao.

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

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

Secao ll

Controle de matérias-primas

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

§1° A verificagdo de que trata o caput inclui teste de identificacao e testes adicionais para confirmar as especificagoes.

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

§3° Deve haver procedimentos estabelecendo a aprovagéo de cada matéria-prima.

Secao lll

Controle em processo

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

§1° Os métodos de amostragem devem ser documentados a fim de garantir que a amostra seja representativa do lote.

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

Art. 111.0s controles em processo devem ser executados por pessoal qualificado.

Art. 112.A amostragem em processo deve ser realizada de forma a evitar a contaminagdo do material amostrado e
assegurar a integridade das amostras apés a coleta.

Segao IV

Controle do excipiente farmacéutico

Art. 113.Devem ser executados testes em cada lote para garantir que o excipiente farmacéutico esteja em conformidade
com as suas especificagoes.

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

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

| - nome do excipiente farmacéutico;

Il - nUmero de lote;

Il - data de fabricagéo;

IV - data de validade ou de reteste;

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

VI - data da emissao do certificado, identificagdo e assinatura por pessoa autorizada da unidade da qualidade; e

VIl - nome e enderego do fabricante.

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

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

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

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

Secao VI

Impurezas

Art. 118.Quando possivel, o fabricante deve identificar e definir limites adequados para as impurezas.
§1° Os limites devem ser justificados tecnicamente.

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

Secao VII

Estudos de estabilidade e data de reteste/validade

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

Paragrafo unico. A avaliagdo mencionada no caput pode utilizar dados histdricos e/ou literatura técnica.

Art. 120.0 programa de estabilidade deve incluir:

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

Il - condigbes de armazenamento para as amostras retidas;

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

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

Art. 121.Amostras adicionais podem ser armazenadas em condi¢cdes de degradacgéo for¢cada (ex.: temperatura elevada,
luz, umidade etc.) para simular condi¢gbes encontradas durante a distribuicdo e armazenagem.

Art. 122.0s resultados dos testes/avaliagdbes da estabilidade do excipiente devem ser usados para determinar as
condigdes de armazenamento adequadas e datas de reteste/validade.

Paragrafo unico. As informagdes referentes as condigbes de armazenamento e data de reteste/validade devem constar no
rétulo.

CAPITULO XI

CONTROLE DE MUDANCAS

Art. 123.0 fabricante deve estabelecer um sistema de controle de mudangas envolvendo procedimento operacional
padrao que contemple a avaliagédo e a aprovacgao de alteragbes que possam ter impacto sobre a qualidade do excipiente.
§1° Qualquer proposta de mudancga deve ser avaliada e aprovada pela unidade da qualidade.

§2° A unidade da qualidade é responsavel pelo monitoramento da execugéo e conclusdo das atividades relacionadas a
mudanga aprovada.

Art. 124 Ao executar mudancgas aprovadas, deve-se assegurar que todos os procedimentos afetados pela mudanga sejam
revisados.

Art. 125.Mudangas significativas que possam impactar na qualidade do produto devem ser notificadas aos clientes,
principalmente aquelas que causem modificagdes na especificagao do produto.

CAPITULO XII

RECLAMAGAO, RECOLHIMENTO E DEVOLUGOES

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

Art. 127.As autoridades sanitarias competentes devem ser imediatamente informadas quando houver algum evento ou
situagdo de potencial ameaga a saude ou sobre qualquer intengdo de recolhimento do excipiente farmacéutico do
mercado.
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Art. 128.Deve haver procedimento que defina as situagdes em que o excipiente farmacéutico deva ser recolhido, bem
como um sistema capaz de recolher o produto do mercado, pronta e eficientemente.

Art. 129.0 procedimento deve estabelecer a pessoa responsavel pelas medidas a serem adotadas e pela coordenagao do
recolhimento no mercado.

Art. 130.0s excipientes farmacéuticos devolvidos pelo mercado somente podem ser comercializados ou reutilizados apods
terem sido avaliados e liberados pela unidade da qualidade, de acordo com procedimentos.

CAPITULO Xl

DISPOSIGOES FINAIS

Art. 131.A inobservancia ao disposto na presente Resolugéo configura infracdo de natureza sanitaria, nos termos da Lei n°
6.437, de 20 de agosto de 1977, sujeitando o infrator as penalidades nela previstas, sem prejuizo das responsabilidades
civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 132.Fica concedido o prazo de 12 (doze) meses para promover as adequagdes necessarias ao efetivo cumprimento
desta Resolugao, a partir da data de sua publicagao.

Paragrafo unico. Para o cumprimento dos artigos 42, 120, 121 e 122, fica concedido o prazo maximo de 36 (trinta e seis)
meses a partir da data de publicacdo desta Resolugao.

Art. 133.A partir da publicagdo desta Resolugédo, os novos estabelecimentos e aqueles que pretendem iniciar as suas
atividades, devem atender na integra as exigéncias nela contidas, previamente ao seu funcionamento.

Art. 134.Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicagao.
JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.
Diretor-Presidente
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