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Breve Historia
1900 Pure Food and Drug Act
|2 criangas morrem com vacina anti-difteria

1930 |07 pessoas morrem com dietileno glicol
Federal Foof, Drug and Cosmetic Act 1938

1940 300 pessoas morrem com Sulfatiazol (contaminado com
Fenobarbital) - Public Health Services Act, 1944

1950 60 criangas contraem polio de uma vacina mal inativa

1960 Taledomida
E criado definitivamente o FDA

1970 21 CFR (Code Federal Regulation) GMP para farmacos

GMP para equipamentos médicos.
GLP (Good Laboratory Practice)
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Breve Historia
1980 -  Envenenamento por Acetaminofeno (Tylenol) com
Cianurico - Federal Anti-Tampering Act
Publicacao de Guidelines

1990 -  Sindrome mialgica-eosinofilica causada por L-triptofano
(1500 casos com 37 mortes)
- Controle de Ingrendientes Farmacéuticos Ativos (APIs)
- ICH International Conference on Harmonization entre
Europa, América do Norte e Japao para qualidade,
seguranca e eficiéncia da documentacgao.
- Surge as normas para o CQ e a necessidade da QA.
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Lei 6437 de 20/08/1977 regulamenta a inspecao sanitaria
e suas infragoes

Portaria SVS/MS 16 de 06031995 — primeira regulamentacao

nacional sobre BPF substituida pela Resolugao RDC n.° 134 de

13/17/2001.

Em 1997 adota a Resolugao WHO — Praticas Adequadas para a

fabricagao de produtos farmacéuticos da 47* Assembléia  Mundial da
Saude.

ANVISA RDC 134 de |13 de julho de 2001

ANVISA RDC 210 de 4 de agosto de 2003

ANVISA RDC |7 de |6 de abril de 2010

ANVISA RDC 301 de 21 de agosto de 2019
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Conceito

A BPF é uma ferramenta do Sistema
de Garantia de Qualidade, que consiste em
estabelecer normas que padronizem e
definam procedimentos e metodos que
regulamentam todas as atividades de
fabricagao de um produto e/ou execugao de
um Sservigo.
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Seu conceito envolve:
A participacao das pessoas
O processo de produgao
Uso dos equipamentos
Mateéria — Prima
Embalagens e Rotulos
Manutencao
Seguranca e protegao ambiental
Armazenamento dos insumos e produtos
Expedicao e Recolhimento de Produtos
Distribuicao e transporte
Contratos
Validacoes
Reclamacoes
Auditorias
Documentos
Sistemas de Informagao Computadorizados
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Objetivos

A BPF possui trés objetivos basicos, que nao devem ser confundidos com
os alvos principais para o conhecimento de sua fungao. Temos que entender que a
razao de sua existéncia esta em ser uma ferramenta para combater, minimizar e
sanar as contaminagoes microbiologicas, fisicas e quimicas.

|° Unificacao da linguagem dos principios basicos de como ter BPF.

2° Comprovar para quem tem BPF os produtos ja estao num grau
superior de qualidade.

3° Proporcionar o cumprimento em toda a sua amplitude da
qualidade assegurada dos produtos acabados.
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ABRANGENCIA

Art. 2° ° Esta Resolugao se aplica as empresas que realizam as operagoes
envolvidas na fabricacao de medicamentos, incluindo os medicamentos
experimentais.
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Boas Praticas de Fabricacao e Garantia de Qualidade

Os conceitos de Garantia da Qualidade, de BPF e de
Controle de Qualidade sao aspectos inter-relacionados do
gerenciamento da qualidade. Suas relagcoes sao de
fundamental importancia para a fabricacao de
medicamentos.
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A GARANTIA DE QUALIDADE DE ASSEGURAR QUIE:

a) medicamentos sejam projetados e desenvolvidos cumprindo a
BPF

b) Operagoes de produgao e controle sejam claramente
especificadas por escrito e as exigéncias das BPF cumpridas.

c) Responsabilidades gerencias sejam claramente especificadas.
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A GARANTIA DE QUALIDADE DE ASSEGURAR QUIE:

a) Sejam tomadas providéncias quanto a fabricagao, suprimentos e
a utilizagao correta das matérias-primas e materiais de
embalagem.

b) Todos os controles sejam realizados nas mateérias-primas,
produtos intermediarios, produtos a granel e produtos

terminados.

c) Produto terminado seja corretamente processado e conferido
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A GARANTIA DE QUALIDADE TEM COM RESPONSABILIDADE:

a) Aprovar Procedimentos Operacionais Padrao para cada processo de
producgao e controle

b) Assegurar que sejam realizados monitoramento constante das
condicoes ambientais

c) Assegurar o perfeito funcionamento dos equipamentos e
instrumentos utilizados nas etapas de produgao e controle.
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A GARANTIA DE QUALIDADE TEM COMO RESPONSABILIDADE:

a) Awvaliar e aprovar matérias-primas, material de embalagem, produtos
intermediarios a granel e acabado.

b) Assegurar as condigoes adequadas de armazenamento das mateérias-

primas, material de embalagem, produtos intermediarios a granel e
acabado.

c) Determinar a estabilidade dos produtos;
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A GARANTIA DE QUALIDADE TEM COMO RESPONSABILIDADE:
a) Estabelecer prazo de validade

b) Estabelecer as especificagoes dos materiais, os procedimentos de
producao e controle de qualidade e a data de suas revisoes.
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Sanitizacdo e Higiene:

A producao de medicamentos exige um alto
nivel de sanitizacao e higiene que deve ser
observado em todos os procedimentos de
fabricacao.

As atividades de sanitizacao e higiene devem
abranger pessoal, instalacoes, equipamentos e
aparelhos, materiais de produgao e recipientes,
produtos para limpeza e desinfeccao e qualquer
outro aspecto que possa constituir fonte de
contaminagao para o produto. As fontes
potenciais de contaminagao devem ser
eliminadas atravées de um amplo programa de
sanitizacao e higiene.
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Saude, Higiene,Vestuario e Conduta:

Saude:

Exames de saude para admissao e posteriormente a exames
periodicos, necessarios as atividades desempenhadas, de
acordo com procedimentos estabelecidos;

Higiene:
Lavar as maos, barbear-se, tomar banhos, cortar as unhas,
etc;

Pessoas com suspeita ou confirmacao de enfermidade ou
lesao exposta devem ser realocadas ou afastadas;
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Saude, Higiene,Vestuario e Conduta:

Vestimenta:

Os funcionarios devem vestir roupas limpas e apropriadas a
cada area de produgao;

Os uniformes, se forem reutilizaveis, devem ser guardados em
ambientes fechados, ate que sejam lavados e quando for o
caso, desinfetados ou esterilizados;

O fornecimento e lavagem dos uniformes € de
responsabilidade da empresa;
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Protecao Coletiva (EPC) Ex
capela de exaustao, capela de fluxo
laminar, chuveiro de emergéncia, lava
olhos.

Protecao Individual (EPI) Ex:
luvas, calcados, mascaras, oculos de
protecao, aventais e uniformes,
protetores auriculares

E proibido:

fumar, comer, beber, mascar ou manter
plantas, alimentos, bebidas, fumo e
medicamentos pessoais has areas de
producao, do laboratorio de controle de
qualidade e de armazenamento ou em
quaisquer outras areas em que tais agoes
possam influir adversamente na qualidade
do produto.
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Instalacoes:

As instalacoes devem ser localizadas,
projetadas, construidas, adaptadas e
mantidas de forma que sejam adequadas
as operagoes a serem executadas;

Seu projeto deve minimizar o risco de
erros e possibilitar a limpeza e
manutencao, de modo a evitar a
contaminagao cruzada;
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Equipamentos:

Devem ser projetados, construidos,
adaptados, instalados, localizados e
mantidos de forma a facilitar as
operacoes a serem realizadas;

As tubulacoes fixas destinadas a
conducao de fluidos, devem ser
devidamente identificadas, conforme
legislacao vigente e quando aplicavel, a
direcao do fluxo deve ser indicada;



BOAS PRATICAS DE PRODUCAO
ANVISA RDC 658 de 30 de marco de 2022

Producao:

Em todas as operagoes de fabricagao devem seguir os
Procedimentos Operacionais Padrao (POP), devidamente
atualizados;

As especificagoes das materias-primas devem incluir detalhes,
tais como:

Fabricante, procedéncia, processo de produgao e analises de
controle de qualidade realizado;

A liberagao das matérias-primas para uso na produgao esta
condicionada a sua prévia aprovagao pelo controle de qualidade
da empresa;



BOAS PRATICAS DE PRODUCAO
ANVISA RDC 658 de 30 de marco de 2022

Producao
Realizar a produgao e o envase em areas especificas;

Evitar a producao de diferentes produtos ao mesmo tempo;
a menos que estejam efetivamente em areas fisicamente

separadas;

Trocar de vestuario quando entrar em areas produtivas
diferentes;

Limpar e descontaminar cuidadosamente os equipamentos;
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Producao:
Todos os produtos devem ser claramente identificados;

Os registros dos lotes, devem fornecer os dados completos
do historico de fabricacao de cada lote e mostrar que estes
foram produzidos, envasados e controlados de acordo com
os procedimentos aprovados;

O registro de cada lote de produto fabricado devem ser
mantidos pelo fabricante por, no minimo, dois anos apos o
vencimento do prazo de validade do lote;
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Documentacao:

Deve estar relacionada com todos os
aspectos das BPF ;

Objetivo:

Definir as especificagoes de todos os
materiais e os métodos de fabricacao e
controle, a fim de assegurar que todo pessoal
envolvido na fabricagao saiba decidir o que
fazer e quando fazé-lo.

Definicao:

Possibilitar um rastreamento que permita a
investigacao da historia de qualquer lote sob
suspeita de desvio de qualidade.
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Reclamacgoes:

Todas as reclamacoes e demais informacoes
referentes a produtos com possiveis desvios de
qualidade, devem ser cuidadosamente investigadas
e registradas.

Desvio de Qualidade:

Devem ser adotados procedimentos escritos que
descrevam as acoes a serem adotadas, incluindo a
necessidade  de  realizar um  provavel
recolhimento.

Registro:
Deve-se registrar o desvio juntamente com todos

os detalhes no registro do lote e, em seguida, ser
completamente investigado.
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Recolhimento de Produtos

Deve haver um sistema que retire
imediata e efetivamente do mercado os
produtos que apresentem desvios de
qualidade ou que estejam sob suspeita;

Deve haver procedimentos escritos,
regularmente conferidos e atualizados;

Todas as  autoridades  sanitarias
competentes dos paises para os quais o
produto tenha sido enviado, devem ser
imediatamente informadas;
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Contrato de Fabricacao e/ou de
Analise

Deve ser acordado e controlado entre as
partes, de modo a evitar equivocos que
possam resultar em um processo, produto
ou analise de qualidade insatisfatoria;

Deve ser firmado um contrato escrito
entre o contratante e o contratado, que
estabeleca claramente as atribuicoes de
cada parte;

Responsabilidade de distribuicao, de
controle, de armazenamento, de
contratacao e de controles;
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Controle de Qualidade:

E a parte das BPFs referente a amostragem,
especificacoes, ensaios, procedimentos de
organizagao, documentacao e procedimentos de
liberacao.

Assegura que:

v'Os ensaios necessarios e relevantes sejam
executados;

v'Os materiais nao sio liberados para uso antes
de se atestar a qualidade do mesmo;

v'Os produtos nio sejam liberados para venda
ou fornecimento, até que a qualidade dos mesmos
seja julgada satisfatoria;
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Boas Praticas na Producao e Controle de
Qualidade:

Devem seguir os Pop's claramente definidos e
aprovados;

O Controle de qualidade é responsavel pelas
atividades referentes a amostragem;

Bem como a organizagao, a documentagao e aos
procedimentos de liberagao que garantam que os
ensaios necessarios e essenciais sejam executados
e que os materiais nao sejam liberados para uso;

A independéncia do controle de qualidade em
relacao a producao € considerada fundamental;
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Boas Praticas na Producao e
Controle de Qualidade:

g / Revisao dos registros de
| producio:

registros de producao e de
% controle devem ser revisados. Se
29 determinado lote nio atender as
especificagoes ou apresentar qualquer
divergéncia deve ser investigado;
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VALIDACAO

DEFINICOES:
Validagao € o ato de provar, de acordo com
as Boas Praticas de Fabricacao que os

processos de fato conduzem aos resultados
esperados - CE, 1991
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VALIDACAO

DEFINICOES:

Evidencia documentada de que o processo ou controle,
operado dentro de parametros estabelecidos, pode ter
desempenho efetivo e reprodutivel para produzir um
produto medicinal atendendo suas especificagoes e atributos
de qualidade predeterminados. - CE,Anexo |5 — 2000
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VALIDACAO

DEFINICOES:

Validacao € o estabelecimento de evidéncia documentada
que forneg¢a um alto grau de seguranca de que um processo
ou metodologia especifica produzira consistentemente um
produto atendendo suas especificagoes e caracteristicas de
qualidade predeterminadas - FDA, 1987.

Obs.: Definigao atualmente esta proximo de harmonizagao
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Validacao:

Devem ser conduzidos de acordo com
protocolos predefinidos;

Deve ser mantido relatorio escrito
com o resumo dos resultados obtidos
e as conclusoes;
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Validacao:

Os processos e procedimentos devem
ser estabelecidos, de acordo com os
resultados do estudo de validacao ou

qualificagao e devem sofrer
revalidagoes ou requalificados
periodicamente, para que  seja
assegurado que os mesmos

permane¢am capazes de atingir os
resultados planejados.
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Validacao:
Atencao especial:
Deve ser dada a validacao dos

processos, dos ensaios de controle e
dos procedimentos de limpeza.
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Validacao de Processo de Fabricacao

Alcance
Estabelece os principios e conceitos dos
procedimentos de validagao.

Consideracoes
E parte da Garantia da Qualidade

Nao melhora os processos, mas demonstra
a consisténcia de producao

Todas as fases do processo devem ser
concluidas com uma fase de validacao

Validagao durante o desenvolvimento nao
garante reprodugao da performance no
processo produtivo
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Tipos de Validacao

Validacao Prospectiva

Validacao Concorrente ou Simultanea
Validacao Retrospectiva

Revalidacao
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Plano Mestre de Validacao

O Plano Mestre de Validagao de um processo e dos
sub-processos, deve conter no minimo, os seguintes
topicos:

*Obijetivos (requisitos preévisto)

*Apresentagao da totalidade do processo e dos
sub-processos, fluxograma, pontos criticos / riscos.
*Estrutura  Organizacional da atividades de
validacao.

*Motivo para inclusao ou exclusao de determinada
validacao.
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Plano Mestre de Validacao

Sistema de rastreabilidade para referéncias e
revisoes.

*Treinamento necessario para o programa de
validacao.

*Tipo de validagao definido para cada sistema ou
processo.

*Planejamento e cronograma das atividades a
serem realizadas

*Referencia cruzada a outros documentos.
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‘ O Plano Mestre de Validacao
deve também incluir:

Validacao dos Procedimentos de
limpeza

Validacao dos Métodos Analiticos
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OBRIGADO
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