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MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
DIRETORIA COLEGIADA
INSTRUGAO NORMATIVA IN N2 138, DE 30 DE MARCO DE 2022

Disp6e sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares as
atividades de qualificagdo e validagao.

Ficha Técnica

Série Historica

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das competéncias que lhe conferem os arts. 72, inciso Ill, e 15, incisos lll e
IV da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, e considerando o disposto no art. 187, inciso VIl e §§ 12 e 32, do Regimento Interno, aprovado pela
Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte Instrugao Normativa, conforme deliberado
em Reunido Extraordinaria - RExtra n? 6, realizada em 30 de marco de 2022, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacdo.

CAPITULO |
DISPOSICOES INICIAIS
Secdao |
Objetivo

Art. 12 Esta Instrucdo Normativa possui o objetivo de adotar as diretrizes de Boas Préticas de Fabricacdo relacionadas as atividades de qualificagdo
e validacdo do Esquema de Cooperacdo em Inspecao Farmacéutica (PIC/S), como requisitos complementares a serem seguidos na fabricacao de
medicamentos em adicao as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos.

Secao Il
Abrangéncia

Art. 29 Esta Instrugdo Normativa se aplica as empresas que realizam as operacdes envolvidas na fabricacdo de medicamentos, incluindo os
medicamentos experimentais.

Secao Il
Definicoes
Art. 32 Para efeito desta Instrucao Normativa, sao adotadas as seguintes definigdes:

| - abordagem por agrupamento: abordagem de validagdo baseada na ciéncia e risco, de tal modo que apenas lotes nos extremos de certos fatores
de concepgao predeterminados e justificados, como dosagem, tamanho do lote e/ou dimensdes da embalagem, sao testados durante a validagao do
processo;

Il - abordagem tradicional: abordagem de desenvolvimento de medicamentos onde os valores - alvos (set points) e intervalos de operagao para os
parametros de processo - sao definidos para assegurar reprodutibilidade;

Il - agentes simulados: material que se aproxima do fisico e, quando praticadvel, das caracteristicas quimicas do produto sob validacédo, por
exemplo, a viscosidade, tamanho da particula, pH etc.;

IV - atributo critico da qualidade (ACQ): propriedade ou caracteristica fisica, quimica, biolédgica ou microbiolégica que deve estar dentro de um
limite, faixa ou distribuicao aprovados para garantir a qualidade desejada do produto;

V - ciclo da vida: todas as fases da vida util de um produto, equipamento ou instalacdo, desde o desenvolvimento inicial ou até a descontinuacao do
uso;

VI - controle de mudanca: sistema formalizado pelo qual representantes qualificados das areas apropriadas reveem propostas de mudancgas ou
mudangas que podem afetar o estado validado de instalagdes, sistemas, equipamentos ou processos, com o objetivo de determinar a necessidade
de acdes para assegurar e documentar que o sistema é mantido dentro do estado validado;

VIl - controle estatistico multivariado de processo: controle estatistico utilizado quando ha correlacdo nas varidveis em estudo e mostra como as
varidveis conjuntamente influenciam o processo;

VIl - embalagem primdaria: embalagem que mantém contato direto com o produto, ndo sendo considerado, normalmente, o envase de produtos
estéreis como parte do processo de embalagem, visto que esses, em sua embalagem primaria, sdo considerados produtos a granel;

IX - espago de desenho (design space): combinagdo multidimensional e interagdo de varidveis de entrada, como atributos do material e parametros
do processo, que demonstram fornecer garantia de qualidade;

X - estado de controle: condicdo em que os controles definidos proveem consistentemente garantia de que os processos sao desempenhados
adequadamente e os produtos tém qualidade;

XI - estratégia de controle: conjunto planejado de controles, derivado da compreensao atual do produto e do processo, que garante o desempenho
do processo e a qualidade do produto, podendo incluir parametros e atributos relacionados ao insumo farmacéutico ativo ou a matérias-primas e
materiais do medicamento, condi¢des de operacdo de instalagées e equipamentos, controles em processo, especificagdes de produtos terminados e
os métodos associados e frequéncia de monitoramento e controle;

XII - gerenciamento de risco da qualidade: processo sistematico de avaliacao, controle, comunicacao e revisao do risco durante o ciclo de vida;
XIII - gerenciamento do conhecimento: abordagem sistematica visando a aquisicao, andlise, estocagem e disseminacao da informacao;

XIV - parametro critico do processo (PCP): parametro de processo cuja variabilidade tem um impacto em um atributo critico da qualidade e,
portanto, deve ser monitorado ou controlado para garantir que o processo produza um produto com a qualidade desejada;

XV - pior caso: uma condicdo ou conjunto de condigdes compreendendo circunstancias e limites, maximos e minimos, de processo dentro de
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procedimentos/parametros operacionais padrdes, os quais representam a maior probabilidade de falha para o processo ou produto, quando
comparados com as condicdes ideais - estas ndo necessariamente induzem a falha de produto ou processo;

XVI - protocolo de validagao/qualificacdo: documento que descreve as atividades a serem realizadas na validagdo/qualificagdo de um projeto
especifico, incluindo o cronograma; as responsabilidades; os parametros criticos de processo; os atributos criticos de qualidade; os critérios de
aceitacdo associados para a aprovacao da qualificagdo/validacdo de um processo produtivo; de um procedimento de limpeza; de um método
analitico; de um sistema computadorizado; de sistema de utilidade; do transporte etc.;

XVII - qualificacdo de projeto: verificacdo documentada de que o projeto proposto para instalacdes, sistemas e equipamentos é adequado ao seu fim
estabelecido;

XVIII - qualificagdo de instalagao (Ql): verificagdo documentada de que as instalacdes, sistemas e equipamentos, como instalados ou modificados,
cumprem com o projeto aprovado e as recomendacgdes de seu fabricante;

XIX - qualificacdo de operagao (QO): verificagao documentada de que as instalacdes, sistemas e equipamentos, como instalados ou modificados,
desempenham suas funcdes como planejado dentro dos intervalos de operacao pré-estabelecidos;

XX - qualificacao de desempenho (QD): verificacdo documentada de que sistemas e equipamentos podem desempenhar suas funcdes efetivamente
e reprodutivamente de acordo com os métodos, processos ou especificacdes aprovadas;

XXI - qualidade pelo desenho (quality by design): abordagem sisteméatica que se inicia com objetivos pré-definidos e enfatiza o
conhecimento/entendimento dos produtos, dos processos e dos controles em processos, sendo baseada/suportada pela ciéncia e pelo
gerenciamento de risco da qualidade;

XXII - realizacao do produto: obtencdo de um produto com os atributos de qualidade para atender as necessidades dos pacientes, profissionais de
salde e autoridades regulatérias e os requisitos internos dos clientes;

XXIII - tecnologia analitica de processos: um sistema para projetar, analisar e controlar a producao por meio de medicdes pontuais (isto é, durante o
processo) de atributos cruciais para a qualidade e o desempenho dos processos e das matérias-primas e em processamento, com o objetivo de
assegurar a qualidade do produto final;

XXIV - testes de aceitacéo na fabrica/factory acceptance tests (TAF/FAT):

inspecoes e testes (estaticos e/ou dinamicos) de equipamentos/sistemas e/ou dos principais componentes dos equipamentos/sistemas, de forma a
suportar as suas respectivas qualificacdes, que sao realizados e documentados ainda na planta do fabricante do equipamento/sistema, e possuem o
objetivo de verificar se todas as funcionalidades detalhas nas especificacées de requisitos de usuarios estao incorporadas e executadas conforme
especificado;

XXV - testes de aceitacdo na planta/site acceptance tests (TAP/SAT): inspecao e testes dinamicos dos equipamentos/sistemas e/ou dos principais
componentes dos equipamentos e sistemas, de forma a suportar as suas respectivas qualificacdes, que sdo executados ja no local de uso (planta do
cliente), estando relacionados ao TAF/FAT, e possuem o objetivo de verificar se os equipamentos/sistemas instalados atendem aos requisitos
operacionais especificados nas especificacbes de requisitos do usudrio, sendo executados apdés a conclusdo de todas as tarefas de
comissionamento, mas antes do inicio da execucao da Ql;

XXVI - especificacdo de requisitos do usudrio: conjunto de requisitos do proprietario/dono, usuario ou pessoal da engenharia necessarios e
suficientes para a criagdo de um projeto factivel com o propésito pretendido para o sistema;

XXVII - validacdo concorrente: validacao realizada em circunstancias excepcionais, justificada por meio do beneficio ao paciente, onde o protocolo
de validacao é executado concomitantemente com a comercializacdo dos lotes de validacdo;

XXVIII - validagao de limpeza: evidéncia documentada de que um procedimento aprovado de limpeza remove, reprodutivamente, os residuos de
produtos anteriores, os residuos dos agentes de limpeza e ainda reduz a carga microbiana presente nos equipamentos a um nivel abaixo do
cientificamente estabelecido como seguro para a contaminagao dos produtos posteriores;

XXIX - validagdo de processo: evidéncia documentada de que um processo, operado dentro dos parametros pré-estabelecidos, pode desempenhar
suas funcoes efetivamente e reprodutivamente para a producdo de um medicamento dentro de suas especificacdes e atributos de qualidade pré-
estabelecidos;

XXX - validagdo prospectiva: validacdo realizada antes da producdo de lotes comerciais;

XXXI - validacdo retrospectiva: validacdo realizada que envolve a avaliacdo da experiéncia passada de producdo, sob a condicdo de que a
composicao, procedimentos e equipamentos permanecem inalterados;

XXXII - verificagdo continua do processo: abordagem alternativa para a validagao de processos, na qual o desempenho do processo de fabricagdo é
continuamente monitorado e avaliado por meio de tecnologias analiticas de processo;

XXXIII - verificacdo continuada do processo: evidéncia documental de que o processo é mantido dentro do estado de controle durante a producéao
comercial; e

XXXIV - verificagdo da limpeza: aquisicdo de evidéncias por meio de analises fisico-quimicas, apds a producao de cada lote ou campanha, que
demonstra que os residuos de produtos anteriores e dos agentes de limpeza utilizados nos equipamentos, foram reduzidos a um nivel abaixo do
cientificamente estabelecido como seguro para a contaminacao dos produtos posteriores.

§ 12 O desenho do tipo de estudo previsto no inciso | do caput desteartigo pressupde que a validacdo de qualquer nivel intermediario seja
representada pela validagao dos extremos.

§ 22 A abordagem por agrupamento prevista no inciso | do caput deste artigo pode ser aplicavel, quando uma gama de dosagens tem de ser
validada, caso as dosagens sejam idénticas, ou muito intimamente relacionadas em sua composicdo, como dosagens distintas de comprimidos com
diferentes pesos de compressdo de uma granulacdo basica semelhante, ou diferentes apresentacdes de cépsulas fabricadas pelo enchimento de
diferentes pesos, utilizando a mesma composicao basica de pé em capsulas de diferente tamanho.

§ 32 A abordagem por agrupamento prevista no inciso | do caput deste artigo pode ser aplicada a diferentes tamanhos de embalagem primdria ou
diferentes volumes de envase para um mesmo tipo de sistema de fechamento da embalagem.

§ 42 No que se refere ao inciso IX do caput deste artigo, trabalhar dentro do espaco de desenho (design space) ndo é considerado como sendo uma
alteragcdo, sendo o movimento fora do espago de desenho (design space) considerado uma alteragdo, e que, normalmente, iniciaria um processo de
mudanca pds-registro.

§ 52 O espaco de desenho (design space) de que trata o inciso IX do caput desteartigo deve ser proposto pelo solicitante/pela empresa e é sujeito a
avaliacdo e aprovacdes regulamentares.

CAPITULO Il
DISPOSICOES GERAIS



Art. 42 Uma abordagem de gerenciamento de riscos a qualidade deve ser aplicada ao longo de todo o ciclo de vida util de um medicamento.

Art. 52 Como parte de um sistema de gerenciamento de risco a qualidade, as decisbes sobre o escopo e a extensao da qualificacdo e validagao
devem se basear em uma avaliagdo de risco justificada e documentada das instalacdes, equipamentos, utilidades e processos.

Paragrafo Unico. A validacao retrospectiva nao é considerada uma abordagem aceitavel.

Art. 62 Dados de apoio a qualificacao e/ou estudos de validacao obtidos de fontes fora dos préprios programas do fabricante podem ser utilizados
desde que esta abordagem seja justificada e que haja garantia adequada de que os controles devidos estavam em vigor durante a aquisicao desses
dados.

CAPITULO I
DISPOSICOES ESPECIFICAS
Secao |
Organizacao e planejamento para qualificacdo e validacdao

Art. 72 Todas as atividades de qualificacdo e validacdo devem ser planejadas e devem levar em consideracao o ciclo de vida util das instalagdes,
equipamentos, sistemas, utilidades, processos e produtos.

Art. 82 As atividades de qualificagdo e validagdo devem ser realizadas somente por pessoal adequadamente treinado.
Paragrafo Unico. O pessoal envolvido nas atividades de qualificagdo e validagdo deve seguir procedimentos aprovados.

Art. 92 O pessoal envolvido nas atividades de qualificacdo e validacdo deve reportar a uma funcao especifica conforme definido no sistema de
qualidade da empresa.

Paragrafo Unico. O reporte ndo precisa ser feito a um cargo ligado a gestdao da qualidade ou a garantia da qualidade desde que haja supervisao
adequada da qualidade durante todo o ciclo de vida.

Art. 10. Os principais elementos do programa de qualificagao e validagao da planta devem ser claramente definidos e documentados em um plano
mestre de validacdo (PMV) ou documento equivalente.

Art. 11. O PMV ou documento equivalente deve definir o sistema de qualificacdo/validacao e incluir ou referenciar informacdes sobre, no minimo, os
seguintes itens:

| - politica de qualificacao e validacéo;

Il - estrutura organizacional, incluindo funcdes e responsabilidades para atividades de qualificagcdo e validacao;

Il - resumo das instalagbes, equipamentos, sistemas e processos da planta e o status de qualificagdo e validagao destes;
IV - controle de alteragdes e gestao de desvios para qualificagao e validacao;

V - orientacao sobre o desenvolvimento de critérios de aceitacao;

VI - referéncias a documentos existentes; e

VIl - estratégia de qualificacdo e validacao, incluindo a requalificacdo, quando aplicavel.

Art. 12. Para projetos grandes e complexos, o planejamento assume importancia adicional, e planos de validacdo separados podem ser utilizados
para aumentar a clareza.

Art. 13. Uma abordagem de gerenciamento de riscos a qualidade deve ser usada para atividades de qualificacao e validacao.

§ 12 As avaliacbes de risco devem ser repetidas, caso necessario, conforme o ganho de conhecimento e compreensao devido a quaisquer alteracbes
durante a fase do projeto ou durante produgcao comercial.

§ 22 As formas como as avaliagbes de riscos sdo utilizadas para apoiar as atividades de qualificacdo e validagdo devem ser claramente
documentadas.

Art. 14. Verificagbes apropriadas podem ser incorporadas ao trabalho de qualificagao e validagdo para assegurar a integridade de todos os dados
obtidos.

Secao Il
Documentacdo e plano mestre de validacao
Art. 15. As boas praticas de documentacado sao importantes para apoiar a gestao do conhecimento ao longo do ciclo de vida Util do produto.

Art. 16. Todos os documentos gerados durante a qualificacdo e validagao devem ser aprovados e autorizados por pessoal apropriado, conforme
definido no sistema de qualidade da empresa.

Art. 17. A inter-relacao entre os documentos em projetos complexos de validacdo deve ser claramente definida.

Art. 18. Devem ser preparados protocolos de validacdo que definam os sistemas, atributos e parametros criticos e os critérios de aceitacdo
associados.

Art. 19. Os documentos de qualificagdo podem ser agrupados em um documento, quando apropriado como, por exemplo, a qualificagao de
instalagao (Ql) e a qualificagdo operacional (QO).

Art. 20. Sempre que os protocolos de validagdo ou outra documentagao forem fornecidos por terceiros, que prestam servigos de validagao, a
adequacdo e a conformidade com os procedimentos internos devem ser confirmadas antes da aprovacao pelo pessoal apropriado do local de
fabricacdo.

Paragrafo Unico. Os protocolos preparados pelos fornecedores podem ser complementados por documentacdes ou testes adicionais antes do uso.

Art. 21. Quaisquer alteracdes significativas ao protocolo aprovado durante a execucgao, tais como critérios de aceitacdo, parametros operacionais,
etc., devem ser documentados como um desvio.

Paragrafo Unico. As alteragdes devem ser tecnicamente justificadas.

Art. 22. Os resultados que nao atenderem aos critérios de aceitacdo prédefinidos devem ser registrados como um desvio e serem totalmente
investigados de acordo com os procedimentos locais.

Paragrafo Unico. As implicacdes para a validacao devem ser discutidas no relatério.

Art. 23. A revisdo e as conclusbes da validacdo devem ser relatadas e os resultados obtidos devem ser resumidos em relacao aos critérios de



aceitagao.

Paragrafo Unico. Quaisquer alteracdes posteriores aos critérios de aceitacdo devem ser tecnicamente justificadas e uma recomendacao final deve
ser feita quanto ao resultado da validagdo.

Art. 24. Uma liberagao formal para a proxima etapa do processo de qualificacdo e validacdo deve ser autorizada pela pessoa apropriada, como
parte da aprovacao do relatério de validagdo, ou como um documento de resumo a parte.

Paragrafo Unico. A aprovacéo condicional para prosseguir para a préxima etapa de qualificacdo pode ser realizada quando certos critérios de
aceitacdo ou desvios nao tiverem sido totalmente abordados e houver uma avaliacdo documentada de que ndo hd impacto significativo na préxima
atividade.

Secao Il
Fases de qualificacao para equipamentos, instalacées, utilidades e sistemas
Subsecao |
Introducao

Art. 25. As atividades de qualificacdo devem considerar todos os estagios, desde o desenvolvimento inicial das especificacdes de requisitos do
usudrio, até o fim do uso do equipamento, instalacao, utilidade ou sistema.

Art. 26. As principais etapas sado indicadas nas subsecdes juntamente com alguns critérios sugeridos que, a depender das circunstancias individuais,
podem ser diferentes.

Subsecao Il
Especificacao de requisitos do usuario (ERU)
Art. 27. A especificacao para equipamentos, instalacdes, utilidades ou sistemas deve ser definida em uma ERU e/ou especificacao funcional.

§ 19 Os elementos essenciais da qualidade precisam ser incorporados na fase de que trata o caput deste artigo e qualquer risco de BPF deve ser
mitigado a um nivel aceitével.

§ 22 A ERU deve ser um ponto de referéncia ao longo do ciclo de vida da validagao.
Subsecao Il
Qualificacao de projeto (QP)

Art. 28. O préximo elemento na qualificacdo de equipamentos, instalacdes, utilidades ou sistemas é a QP, na qual a conformidade do projeto com as
BPF deve ser demonstrada e documentada.

Paragrafo Unico. Os requisitos da ERU devem ser verificados durante a Qualificacdo de Projeto.
Subsecao IV
Teste de aceitacao na fabrica (TAF/FAT) e teste de aceitacdo na planta (TAP/SAT)

Art. 29. Equipamentos, especialmente aqueles que incorporem uma tecnologia nova ou complexa, podem ser avaliados, se for o caso, no fabricante,
antes da entrega.

Art. 30. Antes da instalagcao, o equipamento deve ser confirmado como estando em conformidade com as especificagdes funcionais/ERU na planta
do fabricante do equipamento, quando aplicével.

Art. 31. Quando apropriado e justificado, a revisdo da documentacao e alguns testes podem ser realizados no TAP/SAT ou em outros estagios, sem a
necessidade de serem repetidos a QI/QO no local.

Paragrafo Unico. Deve ser demonstrado que a funcionalidade do equipamento ndo é afetada pelo transporte e instalacao.
Art. 32. O TAF/FAT pode ser complementado pela execucdo de um TAP apds o recebimento do equipamento no local de fabricacao.
Subsecao V
Qualificacao de instalacao (Ql)
Art. 33. A Ql deve ser executada em equipamentos, instalagdes, utilidades e sistemas.
Art. 34. A Ql deve incluir, mas nao se limitar, aos seguintes itens:

| - verificacdo da correta instalacdo de componentes, instrumentacao, equipamentos, tubulacées e servicos em relacdao aos desenhos técnicos e
especificacbes de engenharia;

Il - verificagao da instalacdo correta em relagéo a critérios pré-definidos;
Il - coleta e compilagao de instrugdes de funcionamento e de trabalho do fornecedor e requisitos de manutengao;
IV - calibragdo de instrumentagao; e
V - verificacao dos materiais de construcao.
Subsecao VI
Qualificacao de operacao (QO)

Art. 35. A QO normalmente segue a Ql, mas dependendo da complexidade do equipamento, pode ser executada como uma combinacao de
Qualificagao de Instalagdo/Operacao (QIO).

Art. 36. A QO deve incluir, nao estando limitada, aos seguintes itens:

| - testes que foram desenvolvidos a partir do conhecimento dos processos, sistemas e equipamentos para garantir que o sistema esteja operando
conforme projetado; e

Il - testes para confirmar limites operacionais superiores e inferiores e/ou condi¢cles de "pior caso".

Art. 37. A conclusao de uma QO bem-sucedida deve permitir a finalizagao dos procedimentos padrdo de operagao e limpeza, treinamento dos
operadores e requisitos de manutengao preventiva.

Subsecao VII



Qualificacao de desempenho (QD)

Art. 38. A QD normalmente deve seguir a conclusdo bem-sucedida da QI e QO, contudo, em alguns casos, pode ser apropriado realiza-la em
conjunto com a QO ou com a validagao de processos.

Art. 39. A QD deve incluir, ndo estando limitada aos seguintes itens:

| - testes, utilizando materiais de producao, substitutos qualificados ou produtos simulados com comportamento comprovadamente equivalente sob
condi¢des normais de operagcdo e com tamanhos de lote de pior caso, devendo ser justificada a frequéncia da amostragem utilizada nos testes para
confirmar o controle do processo; e

Il - os testes devem cobrir a faixa operacional pretendida para o processo, a menos que evidéncias documentadas das fases de desenvolvimento
estejam disponiveis e confirmem as faixas operacionais.

Secao IV
Requalificacao

Art. 40. Equipamentos, instalacdes, utilidades e sistemas devem ser avaliados em uma frequéncia apropriada para confirmar que permanecem em
um estado de controle.

Art. 41. Quando a requalificacdo é necessaria e realizada de acordo com um intervalo de tempo, este periodo deve ser justificado e os critérios de
avaliacao definidos.

Paragrafo Unico. A possibilidade de pequenas mudancas ao longo do tempo deve ser avaliada.
Secao V
Validacdo de processos
Subsecao |
Generalidades
Art. 42. Os requisitos e principios descritos nesta Segdo sdo aplicaveis a fabricacdo de todas as formas farmacéuticas.

Art. 43. Os requisitos e principios desta Secdo abrangem a validacao inicial de novos processos, a validacao decorrente de mudancas, as alteracdes
de planta/local de fabricacdo e a verificacdo continuada de processos.

Art. 44. Um processo robusto de desenvolvimento de produtos é necessario para permitir uma validacéo de processo bem-sucedida.

Art. 45. A abordagem de validagao de processos deve:

| - interligar o desenvolvimento de produtos e de processos;

Il - garantir a validagao de processo de fabricagdo comercial; e

1l - manter o processo em um estado de controle durante a producao comercial de rotina.

Art. 46. Processos de manufatura podem ser desenvolvidos usando uma abordagem tradicional ou uma abordagem de verificagdo continua.

§ 12 Independentemente da abordagem utilizada, os processos devem se mostrar robustos e garantir uma qualidade consistente do produto antes
de qualquer liberagdo ao mercado.

§ 22 Os processos de fabricagao desenvolvidos pela abordagem tradicional devem passar por um programa de validagdo prospectiva, como regra,
antes da certificacao do processo como validado.

Art. 47. A validacado de processo de novos produtos deve cobrir todas as dosagens comercializadas e todos os locais de fabricacdo pretendidos.

Paragrafo Unico. A abordagem por agrupamento pode ser justificada para novos produtos com base em um amplo conhecimento do processo a
partir do estagio de desenvolvimento, em conjunto com um programa de verificacao continuada do processo.

Art. 48. Para a validagao de processo de produtos, que sdo transferidos de um(a) local/planta para outro(a) ou dentro do(a) mesmo(a) local/planta
de fabricagdo, o nimero de lotes de validagdo pode ser reduzido pelo uso de uma abordagem por agrupamento.

§ 12 Para que esta abordagem seja possivel, o conhecimento do produto existente, incluindo o conteddo da validagdo anterior, deve ser
disponibilizado.

§ 22 Diferentes dosagens, tamanhos de lotes e tamanhos e/ou tipos de embalagens podem adicionalmente justificar uma abordagem por
agrupamento.

Art. 49. Para a transferéncia de local de fabricacdo de produtos legados, o processo de fabricagao e os controles associados ao processo devem
estar em conformidade com o registro e atender aos requerimentos atuais de registro para aquele tipo de produto.

Paragrafo Unico. Mudancas pés-registro devem ser submetidas, se necessario, em decorréncia da transferéncia.

Art. 50. A validacao de processo deve estabelecer se todos os atributos de qualidade e parametros de processo, que sdo considerados importantes
para garantir o estado validado e a qualidade aceitdvel do produto, sdo consistentemente atendidos pelo processo.

Paragrafo Unico. A base na qual os parametros de processo e os atributos de qualidade foram identificados como criticos e nao criticos deve ser
claramente documentada, levando em consideracao os resultados de quaisquer avaliagdes de risco.

Art. 51. Os lotes fabricados para a validagao de processo devem ter o mesmo tamanho que os lotes de escala comercial pretendidos no que se
refere ao granel.

Paragrafo Unico. O uso de qualquer outro tamanho de lote fabricado para a validacdo de processo deve ser justificado ou especificado na legislacao
especifica.

Art. 52. Equipamentos, instalagdes, utilidades e sistemas usados para validagdo de processos devem estar qualificados.
Art. 53. Os métodos analiticos devem ser validados para o uso pretendido.

Art. 54. Para todos os produtos, independentemente da abordagem utilizada, o conhecimento do processo adquirido nos estudos de
desenvolvimento ou outras fontes deve estar acessivel ao local de fabricacao, a menos que justificado.

Paragrafo Unico. O conhecimento do processo deve ser a base para atividades de validacao.

Art. 55. Os lotes de validagcao de processo, desenvolvimento ou alteracdo de local de fabricacao, devem ser fabricados por pessoal treinado na
documentagdo aprovada para este fim.



Art. 56. E esperado que o pessoal de producdo esteja envolvido na fabricacio dos lotes de validacdo para facilitar a compreensdo do produto.
Art. 57. Os fornecedores de matérias-primas e materiais de embalagem criticos devem ser qualificados antes da fabricagdo de lotes de validagao.

Paragrafo Unico. Uma justificativa baseada na aplicacdo de principios de gerenciamento de risco na qualidade deve estar documentada, caso sejam
utilizados fornecedores nao qualificados.

Art. 58. O conhecimento do processo usado para confirmacdo da estratégia de controle e adquirido durante a definicdo do espaco de desenho
(design space), quando usado, ou durante a elaboracdo de modelos matematicos, quando utilizados, deve estar disponivel.

Art. 59. A liberacao de lotes de validacdo para o mercado deve ser uma possibilidade pré-estabelecida.

Paragrafo Unico. As condicées sob as quais eles foram produzidos devem atender integralmente as BPF, critérios de aceitacdo de validagao,
qualquer critério de verificagdo continuada de processo e com requisitos do registro ou do ensaio clinico.

Art. 60. A validacao de processo de medicamentos experimentais deve cumprir com os requisitos da legislacdo especifica.
Subsecao Il
Validacdao concorrente

Art. 61. Em circunstancias excepcionais, onde ha uma forte relacdo de riscobeneficio em prol do paciente, pode ser aceitavel a ndo conclusdo do
programa de validacdo de processo antes do inicio da producdo de rotina, podendo a validagao concorrente vir a ser utilizada.

Paragrafo Unico. A decisdo de realizar a validagdo concorrente deve ser justificada, documentada no PMV para transparéncia e aprovada por
pessoal autorizado.

Art. 62. Quando uma abordagem de validacdo concorrente tiver sido adotada, deve haver dados suficientes para apoiar a conclusao de que
qualquer lote de produto é uniforme e atende aos critérios de aceitacao definidos.

Paragrafo Unico. Os resultados e conclusdes devem ser formalmente documentados e disponibilizados a pessoa delegada pelo Sistema de Gestao
da Qualidade Farmacéutica antes da liberagao do lote.

Subsecao Il
Validacao de processo tradicional
Art. 63. Na abordagem tradicional, um nimero definido de lotes do produto é fabricado sob condicdes de rotina para confirmar a reprodutibilidade.

Art. 64. O nimero de lotes fabricados e o nimero de amostras coletadas devem se basear em principios de gerenciamento de risco na qualidade,
permitindo que a distribuicdo normal da variacdo e tendéncias seja estabelecida e fornecendo dados suficientes para avaliagao.

Art. 65. Cada fabricante deve determinar e justificar o nimero de lotes necesséarios para demonstrar um alto nivel de garantia de que o processo
tem condicdes de oferecer produtos de qualidade de forma consistente.

Art. 66. Sem prejuizo do disposto nos artigos 64 e 65 desta Instrucao Normativa, geralmente é considerado aceitdvel que um minimo de trés lotes
consecutivos, fabricados sob condicdes de rotina, constituam uma validacéo do processo.

§ 12 Um nUmero alternativo de lotes pode ser justificado levando-se em consideragdo se métodos rotineiros ao estabelecimento de fabricagdo sdo
usados e se produtos ou processos similares sao empregados.

§ 22 Um exercicio de validagdo inicial com trés lotes pode vir a precisar ser complementado com dados adicionais, obtidos de lotes posteriores,
como parte de atividades de verificacdo continuada de processo.

Art. 67. Um protocolo de validacdo de processo deve ser elaborado, o qual deve definir os parametros criticos do processo (PCP), atributos criticos
da qualidade (ACQ) e os critérios de aceitacdao associados, que devem ser baseados em dados de desenvolvimento ou no conhecimento
documentado do processo.

Art. 68. Os protocolos de validagao de processos devem incluir, ndo se limitando aos seguintes itens:
| - breve descrigdo do processo e referéncia a respectiva férmula padrao;

Il - funcdes e responsabilidades;

11l - resumo dos ACQs a serem investigados;

IV - resumo dos PCPs e seus limites associados;

V - resumo de outros atributos e parametros (ndo criticos) que serdo investigados ou monitorados durante a atividade de validacao e as razdes para
sua inclusdo;

VI - lista dos equipamentos/instalagdes a serem utilizadas, incluindo equipamentos de medigao/monitoramento/registro, juntamente com o status de
calibracao;

VIl - lista de metodologias analiticas e sua validacao, conforme apropriado;
VIII - proposicdo de controles de processo, com critérios de aceitacdo e os motivos pelos quais cada controle de processo foi selecionado;
IX - testes adicionais a serem realizados, com critérios de aceitacao;
X - plano de amostragem e o seu racional;
XI métodos para registro e avaliacdo de resultados; e
XlI - procedimento para liberacao e certificacdo de lotes, se aplicavel.
Subsecao IV
Verificacao continua do processo

Art. 69. A verificagcdo continua do processo pode ser usada como alternativa a validagdo tradicional do processo para produtos desenvolvidos por
uma abordagem de Quality by Design, para os quais foi tecnicamente estabelecido durant e o desenvolvimento que a estratégia de controle
definida fornece um alto grau de garantia da qualidade do produto.

Art. 70. O método pelo qual o processo é verificado deve estar definido.

Art. 71. Deve haver uma estratégia de controle com embasamento técnico e periodicamente revisada acerca dos atributos necessarios para
materiais recebidos, atributos criticos de qualidade e parametros criticos do processo para confirmacao da realizacdo do produto.

Art. 72. A Tecnologia Analitica de Processos e o Controle Estatistico Multivariado de Processos podem ser usados como ferramentas.



Art. 73. Cada fabricante deve determinar e justificar o nUmero de lotes necesséarios para demonstrar com alto nivel de garantia que o processo é
capaz de fornecer consistentemente produtos de qualidade.

Art. 74. Os principios gerais estabelecidos na Subsecdo |, Secao V, Capitulo Ill desta Instrucdo Normativa se aplicam a verificacdo continua do
processo.

Subsecao V
Abordagem hibrida

Art. 75. Uma abordagem hibrida, entre a tradicional e a verificagdo continua do processo, pode ser utilizada, quando houver uma quantidade
substancial de conhecimento e compreensao do produto e processo obtidos com a experiéncia de fabricacdao e com os dados histéricos do lote.

Art. 76. A abordagem hibrida pode ser usada para quaisquer atividades de validacao, apds alteracdes ou durante a verificacdo continuada do
processo, mesmo que o produto tenha sido inicialmente validado por meio de uma abordagem tradicional.

Subsecao VI
Verificacao continuada do processo durante o ciclo de vida
Art. 77. Esta Subsecdo aplica-se as trés abordagens para a validagéo de processos mencionadas - tradicional, continua e hibrida.
Art. 78. Os fabricantes devem monitorar a qualidade dos produtos para assegurar que o estado de controle é mantido durante todo o ciclo de vida.
Paragrafo Unico. As tendéncias relevantes do processo devem ser avaliadas.
Art. 79. A extensao e a frequéncia da verificacdo continuada do processo devem ser revisadas periodicamente.

Paragrafo Unico. A qualquer momento, durante todo o ciclo de vida do produto, pode ser apropriado modificar os requisitos, levando em
consideracdo o nivel atual de conhecimento e desempenho do processo.

Art. 80. A verificacdo continuada do processo deve ser conduzida sob um protocolo aprovado ou documentos equivalentes e um relatério
correspondente deve ser preparado para documentar os resultados obtidos.

Art. 81. Ferramentas estatisticas devem ser usadas, quando apropriado, para apoiar quaisquer conclusées com respeito a variabilidade e
capabilidade de um processo e assegurar o estado de controle.

Art. 82. A verificacdo continuada do processo deve ser usada durante todo o ciclo de vida do produto para suportar o estado de validado do
produto, que sera documentado na Revisdo de Qualidade do Produto.

Art. 83. As mudancas incrementais ao longo do tempo também devem ser consideradas e a necessidade de quaisquer acdes adicionais, tais como
amostragem mais extensiva, deve ser avaliada.

Secdao VI
Verificacao do transporte

Art. 84. Os produtos acabados, os medicamentos destinados a ensaios clinicos, o produto a granel e as amostras devem ser transportados a partir
dos locais de fabricagao em conformidade com as condigbes definidas no registro, na embalagem aprovada, no arquivo de especificagbes do
produto ou conforme justificado pelo fabricante.

Art. 85. A verificacdo do transporte pode tornar-se um desafio devido as varidveis envolvidas, no entanto, as rotas de transporte devem ser
claramente definidas.

Art. 86. As variag0es sazonais e outras variagcdes devem ser consideradas durante a verificagao do transporte.

Art. 87. Uma avaliacdo de risco deve ser realizada para se considerar o impacto das varidveis do processo de transporte que ndo sejam
continuamente controladas ou monitoradas, como, por exemplo, atrasos durante o transporte, falhas nos dispositivos de monitoramento, recarga
de nitrogénio liquido, suscetibilidade do produto ou quaisquer outros fatores relevantes.

Art. 88. Devido as condicdes varidveis esperadas durante o transporte, o monitoramento continuo e o registro de quaisquer condi¢cdes ambientais
criticas as quais o produto possa ser submetido devem ser realizados, a menos que se justifique o contrario.

Secao VII
Validacao de embalagem

Art. 89. Os equipamentos de embalagem priméria e secundéaria para produtos acabados e a granel devem ser qualificados considerando que a
variacdo nos parametros de processo do equipamento, especialmente durante a embalagem primaria, pode ter um impacto significativo na
integridade e no funcionamento correto da embalagem como, por exemplo, blister, envelopes e componentes estéreis.

Art. 90. A qualificacdo do equipamento utilizado para a embalagem priméria deve ser realizada nas faixas de operacdao minima e maxima definidas
para os parametros criticos do processo, tais como a temperatura, velocidade da maquina, pressao de vedacdo e quaisquer outros fatores.

Secao VI
Qualificacao de utilidades

Art. 91. A qualidade do vapor, agua, ar, outros gases etc., deve ser confirmada apds a instalacdo, usando as etapas de qualificacdo descritas na
Secao lll do Capitulo Ill desta Instrucdo Normativa.

Art. 92. O periodo e a extensdo da qualificacdo devem refletir quaisquer variacdes sazonais, se aplicavel, e o uso pretendido da utilidade.

Art. 93. Uma avaliagdo de risco deve ser realizada onde possa haver contato direto com o produto como, por exemplo, sistemas de aquecimento,
ventilagdo e ar condicionado, ou contato indireto, como por meio de trocadores de calor, para mitigar quaisquer riscos de falhas.

Secao IX
Validacdao de métodos analiticos

Art. 94. Todos os métodos analiticos, utilizados na qualificacdo, validacdo ou limpeza, devem ser validados com os limites de deteccdo e
quantificacdo adequados, se necessario, seguindo as disposicdes da legislacdo especifica.

Art. 95. Quando testes microbiolégicos forem aplicados ao produto, estes devem ser validados para confirmar que o produto nado influencia a
recuperagao de micro-organismos.

Art. 96. Quando testes microbioldgicos forem aplicados em superficies de salas limpas, a validacdo deve ser realizada no método analitico para
confirmar que os agentes sanitizantes nao influenciam a recuperacao de micro-organismos.



Secdo X
Validagao de limpeza

Art. 97. A validagao de limpeza deve ser realizada para confirmar a eficicia de qualquer procedimento de limpeza para todos os equipamentos em
contato direto com os produtos.

Art. 98. Agentes de simulacdo podem ser usados, com a justificativa cientifica apropriada.

Art. 99. Sempre que tipos similares de equipamentos forem agrupados, uma justificativa para o equipamento especifico selecionado para a
validagao de limpeza deve ser apresentada.

Art. 100. A verificagdo visual de limpeza é uma parte importante dos critérios de aceitacdo para a validagdo de limpeza, entretanto, ndo é aceitével
que esse critério seja utilizado isoladamente.

Art. 101. A execucdo repetida dos processos de limpeza e dos testes de deteccao até a obtencao do resultado satisfatério ndo é considerado uma
abordagem aceitavel.

Art. 102. Compreendendo que um programa de validagcao de limpeza pode levar um tempo consideravel para ser concluido, a validagdo por meio da
execucao de verificagbes apds cada lote produzido pode ser necessaria para alguns produtos como, por exemplo, medicamentos destinados a
ensaios clinicos.

Paragrafo Unico. Deve haver dados suficientes por meio da verificagdo para apoiar a conclusdo de que o equipamento esté limpo e disponivel para
uso posterior.

Art. 103. A validacao deve considerar o nivel de automacao do processo de limpeza.
Paragrafo Unico. Quando um processo automatico for usado, a faixa operacional especificada das utilidades e equipamentos deve ser validada.

Art. 104. Para todos os processos de limpeza, deve ser realizada uma avaliacdo para determinagcao das variaveis que influenciam a eficacia e o
desempenho da limpeza, por exemplo, os operadores, o nivel de detalhamento dos procedimentos, incluindo os tempos de enxague, entre outros.

Pardgrafo Unico. Caso fatores varidveis sejam identificados, as situacdes de pior caso devem ser usadas como base para os estudos de validacao da
limpeza.

Art. 105. Os limites para residuos de produtos carreados devem ser baseados em uma avaliacao toxicoldgica.
§ 19 A justificativa para os limites selecionados deve ser documentada em uma avaliagdo de risco que inclua todas as referéncias utilizadas.

§ 22 No caso de macromoléculas e peptideos, considerando que degradam e desnaturam quando expostos a extremos de pH e/ou calor, e podem
tornar-se farmacologicamente inativos, a avaliagdo toxicolégica pode ndo ser aplicavel.

Art. 106. Devem ser estabelecidos limites para a remogao de quaisquer agentes de limpeza utilizados.

Art. 107. Os critérios de aceitacdo estabelecidos devem considerar o potencial efeito cumulativo dos varios equipamentos presentes na rota de
fabricacdo.

Art. 108. Quando nao for possivel a execucdo de testes para os residuos especificos do produto, outros parametros representativos podem ser
selecionados, como o indice carbono organico total (TOC) e a condutividade.

Art. 109. O risco representado por contaminagdo microbiana e endotoxina, quando aplicdvel em ambos os casos, deve ser considerado durante a
elaboracao dos protocolos de validagdo de limpeza.

Art. 110. A influéncia do tempo entre a fabricacdo e a limpeza e do tempo entre a limpeza e o uso devem ser levadas em consideracao para
definicao dos tempos de espera de limpo e de sujo.

Art. 111. Quando a fabricacao da campanha é realizada, o impacto na facilidade da limpeza ao final da campanha deve ser considerado e a duragao
maxima da campanha, em tempo e nimero de lotes, deve ser a base para os exercicios de validagdo da limpeza.

Art. 112. Quando uma abordagem de pior caso for utilizada como modelo para a validacdo de limpeza, é necessario que se disponibilize uma
justificativa técnica para a selecdo do produto de maior criticidade e o impacto de novos produtos na linha avaliada.

Paragrafo Unico. Os critérios para a determinacao do pior caso podem incluir solubilidade, facilidade de limpeza, toxicidade e concentracdo.

Art. 113. Os protocolos de validacao de limpeza devem especificar ou referenciar os locais a serem amostrados, justificar tecnicamente a selegdo
destes, além de definir os critérios de aceitacdo.

Art. 114. A amostragem deve ser realizada por meio de swab e/ou enxague ou por outros meios, a depender do equipamento de producao.
Art. 115. Os materiais e métodos de amostragem ndo devem influenciar o resultado da validagéo de limpeza.

Art. 116. A taxa de recuperacao deve ser demonstrada em todos os materiais de contato com o produto amostrados no equipamento com todos os
métodos de amostragem utilizados.

Art. 117. O procedimento de limpeza deve ser realizado por um nimero definido de vezes, com base em uma avaliacdo de risco, atendendo aos
critérios de aceitagdo para que o método de limpeza seja considerado validado.

Art. 118. Quando um processo de limpeza é ineficaz ou ndo é apropriado para alguns equipamentos, um equipamento dedicado ou outras medidas
apropriadas devem ser usadas para cada produto.

Art. 119. Onde a limpeza manual do equipamento for realizada, é especialmente importante que a eficacia do processo manual seja confirmada em
uma frequéncia justificada.

Secao Xl
Controle de mudancas
Art. 120. O controle de mudancas € uma parte importante da gestdo do conhecimento e deve ser tratado dentro do sistema de qualidade.

Art. 121. Devem existir procedimentos escritos para descrever as acdes a serem tomadas se uma mudanga planejada for proposta para uma
matéria-prima, componente do produto, processo, equipamento, instalacdes, processo de producao ou método analitico, tamanho de lote, espaco
de desenho (design space) ou quaisquer outras alteragdes durante o ciclo de vida que podem afetar a qualidade ou a reprodutibilidade do produto.

Art. 122. Quando for utilizado o espaco de desenho (design space), o impacto das mudangas no espaco de desenho (design space) deve ser
considerado contra o espago de desenho (design space) registrado e avaliada a necessidade de agdes regulatérias.

Art. 123. O gerenciamento de riscos a qualidade deve ser usado para avaliar mudangas planejadas para determinagdo do impacto potencial na
qualidade do produto, sistemas de qualidade, documentacdo, validacao, status regulatério, calibracdo, manutencao ou qualquer outro sistema para



evitar consequéncias nao intencionais e planejar todos os esforcos de validacao, verificacdo ou requalificacdo de processos necessarios.
Art. 124. As mudancas devem ser autorizadas e aprovadas pelo pessoal responsavel conforme definido pelo sistema de qualidade.

Art. 125. Dados de suporte, como cépias de documentos, devem ser revisados para confirmar que o impacto da mudanca foi demonstrado antes da
aprovagcao final.

Art. 126. Ap6s a implementagdo, e quando apropriado, uma avaliagao da eficacia da mudanca deve ser realizada para confirmar que a mudanca foi
bemsucedida.

CAPITULO IV
DISPOSICOES FINAIS

Art. 127. As diretrizes incrementais em relacao a validacdo de processos, dispostas na Subsecao |, Secao V, Capitulo Ill, desta Instrucdo Normativa,
nao se aplicam aos produtos legados mantidos em estado de controle sem mudangas.

Paragrafo Unico. As diretrizes incrementais de que trata o caput deste artigo se aplicam a todos os novos produtos que entrem em produgao
comercial a partir de 7 de outubro de 2020.

Art. 128. O art. 57 desta Instrucdo Normativa passou a vigorar para os lotes de validacdo fabricados a partir de 7 de abril de 2020.

Art. 129. A estratégia de ciclo de vida para validacao de processos produtivos se aplica aos medicamentos com inicio de desenvolvimento a partir
de 7 de abril de 2020.

Art. 130. A aplicagdo da verificagdo continuada de processos a produtos legados depende das conclusdées do Sistema de Gestdo da Qualidade
Farmacéutica quanto ao estado de controle destes produtos.

Paragrafo Unico. Pode ser necessaria a verificacao continuada dos processos produtivos de produtos legados que ndo estejam dentro do estado de
controle e, por consequéncia, tiveram o monitoramento continuado de suas fontes de variacdo determinada, por forca de monitoramento extensivo
ou redesenho de seus processos.

Art. 131. O descumprimento das disposicoes contidas nesta Instrucdo Normativa constitui infracdo sanitaria, nos termos da Lei n2. 6.437, de 20 de
agosto de 1977 , sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 132. Fica revogada a Instrucao Normativa-IN n? 47, de 21 de agosto de 2019 .
Art. 133. Esta Instru¢cdo Normativa entra em vigor em 2 de maio de 2022.
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