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Processamento Asséptico com foco em Não 
Conformidades

Objetivo:

-Apresentar as principais não conformidades encontradas nas inspeções da
Coordenadoria de Vigilância em Saúde (COVISA/São Paulo) durante as auditorias
realizadas em fabricantes de medicamentos estéreis nos anos de 2015 e 2016.

-Promover uma reflexão de possíveis ações a serem adotadas, frente as principais não
conformidades encontradas em inspeções sanitárias.



Breve Histórico

Lei 8080/90 - Dispõe sobre as condições para a promoção, proteção e
recuperação da saúde, a organização e o funcionamento dos serviços
correspondentes e dá outras providências. Descentralização dos
serviços e ações de saúde.

1990

2004 Criação da COVISA no município de São Paulo

2012
COMUNICADO COVISA N° 002/2012. – SMS, publicado no Diário
Oficial da Cidade de São Paulo, com a descentralização das
atividades de Indústria de Medicamentos e Insumos Farmacêuticos
Ativos para o município de São Paulo.

2014
POP-O-SNVS-014 – Instituição do Procedimento de Categorização de

não conformidades, classificação de estabelecimentos quanto ao
cumprimento das boas práticas e determinação do risco regulatório.



Guidelines de BPF usados pela RDC 17/2010

Capítulos da RDC 17/2010 Referência Internacional

Capítulos Gerais de BPF – Artigos de 6 

a 318.

Anexo 4 do 37th Report – WHO 

Technical Report Series 908, 2003.

Produtos Estéreis – Artigos de 319 a 

427.

Anexo 6 do 36th Report – WHO 

Technical Report Series 902, 2002.

Produtos Biológicos – Artigos de 360 a 

460.

Anexo 3 do WHO Technical Report 

Series 822, 1992.

Validação – Artigos de 461 a 526. Anexo 4 do 40th Report – WHO 

Technical Report Series 937, 2006.

Água para uso Farmacêutico – Artigos 

de 527 a 569

Anexo 3 do 39th Report – WHO 

Technical Report Series 929, 2005.

Sistemas Computadorizados – Artigos 

de 570 a 590.
Anexo 11 do EMA GMP Guide e PIC/S 

GMP Guide.

Medicamentos Fitoterápicos – Artigos 

de 591 a 607.

Anexo 3 do 40th Report – WHO

Technical Report Series 937, 2006.



Capítulos da RDC 69/2014 Referência Internacional

Capítulos Gerais de BPF para IFAs

– Artigos de 3 a 326.

International Conference on

Harmonization ICH Q7- Good

Manufacturing Practice Guide for

Active Pharmaceutical Ingredients.

IFAs obtidos por culturas de

células/ fermentação: Artigos de

327 a 374.

IFAs de Origem Vegetal – Artigos

de 375 a 393.

Guideline de BPF usados pela RDC 69/2014



Fluxo de documentos da COVISA com os demais entes 
do Sistema Nacional de Vigilância Sanitária referente às 

indústrias farmacêuticas

Fonte: Ministério da Saúde, SNVS, 1999.



Quantidade de Indústrias Farmacêuticas e 
Farmoquímicas no município de São Paulo
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Tipos de Produtos Fabricados  e Processos de 
Fabricação

Conforme estabelecido no procedimento POP-O-SNVS-14, processos complexos são
aqueles que um sutil desvio no controle dos parâmetros pode resultar em um produto
que não preencha os requisitos de suas especificações.
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Tipos de Produtos Fabricados 
considerando as Empresas Estéreis  

no Município de São Paulo
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Criticidade de Produtos Fabricados em relação 
ao SUS

Baixa Criticidade

Médica Criticidade

Alta Criticidade

Criticidade de Produtos Fabricados em Relação ao 
SUS baseado no POP-O-SNVS-015

Considerando o exposto no procedimento POP-O-SNVS-015, os estabelecimentos podem ser
avaliados quanto a criticidade potencial da falta dos produtos no SUS, sendo esse risco derivado
fundamentalmente da natureza do estabelecimento e dos produtos fabricados (Portaria 1.554/13:
Componente Especializado da Assistência Farmacêutica no âmbito do Sistema Único de Saúde)



Definições: POP-SNVS-014

Não Conformidade:

• Deficiência ou desvio relativo às BPF identificado

• Formalizada no relatório de inspeção

• Classificada como "Crítica", "Maior" ou "Menor“



Quantidade de inspeções e não conformidades encontradas nos anos de 2015 
e 2016  em fabricantes de medicamentos estéreis e de insumos que serão 

utilizados em medicamentos estéreis
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Levantamento de Não Conformidades considerando o 
conteúdo mínimo do Relatório de Inspeção
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Garantia da Qualidade

Validação de processos produtivos 

Investigação de desvios

Treinamento

Validação de métodos analíticos

Validação dos sistemas

computadorizados

Validação de limpeza

Autoinspeção

Gerenciamento da documentação

Estudos de estabilidade

Qualificação de fornecedores

Controle de mudanças

Revisão periódica de produto

Liberação de lotes

Plano mestre de validação

Recolhimento

Devolução

Reclamação

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades



VALIDAÇÃO DE PROCESSO

-Media Fill

•Estudos que não desafiam a situação de “pior caso”;
•Não há o desafio com o número máximo de colaboradores;
•Não realização de intervenções durante o estudo;
•Critérios de aceitação e frequência de realização do estudo sem referência ;
•Utilização no estudo de equipamentos não-qualificados e calibrados ;
•Não contempla a etapa de manipulação no estudo;
•Não há procedimentos que contemplem a realização do media fill

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades



RDC 17/2010: Art. 334. A validação dos processos assépticos deve incluir a simulação desses,
utilizando meios de cultura.
§ 1º A forma do meio de cultura utilizado deve geralmente ser equivalente à forma farmacêutica do
produto.
§ 2º O processo de simulação deve imitar da forma mais fiel possível as operações de rotina,
incluindo todas as etapas críticas subsequentes.
§ 3º As condições de pior caso devem ser consideradas na simulação.
§ 4º A simulação deve ser repetida em intervalos regulares e sempre que houver alteração
significativa nos equipamentos e processos.
§ 5º O numero de recipientes utilizados em uma simulação com meio de cultura deve ser suficiente
para assegurar a confiabilidade da avaliação.
§ 6º Para pequenos lotes, o numero de recipientes utilizados na simulação deve ser no mínimo igual
ao tamanho do lote do produto.

Referências Regulatórias

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades



Gerenciamento de Investigação de Desvios

 O gerenciamento de Investigação de Desvios não é efetivo
 Baixa capacidade de detectabilidade de desvios
 Ausência de implementação de ações corretivas e/ou ações

preventivas para mitigar os riscos detectados
 Confusão entre correção e ação corretiva
 Ausência de investigação de desvios detectados
 Não realiza monitoramento das ações corretivas e/ou

preventivas implementadas
 Repetição do mesmo desvio, sem definição da causa raiz
 Agrupamento de desvios detectados em diferentes dias e em

diferentes locais

Itens de Garantia de Qualidade x 

Não Conformidades
Itens de Garantia da Qualidade x Não 

Conformidades



RDC 17/2010: Art. 11. O sistema de garantia da qualidade apropriado a fabricação de medicamentos
deve assegurar que:
X - os desvios sejam relatados, investigados e registrados;

RDC 69/2014: Art. 13° Devem ser estabelecidos procedimentos escritos para investigar desvios de um
lote do insumo farmacêutico ativo fora das especificações.
Art. 14° Todos os desvios devem ser documentados e explicados e os desvios críticos devem ser
investigados.
§ 1º Deve ser feita uma avaliação criteriosa de desvios recorrentes.
§ 2º A investigação deve ser estendida a outros lotes do mesmo produto e a outros produtos que
possam estar associados ao desvio, quando necessário.
§ 3º Deve ser feito um registro sobre o resultado da investigação, o qual deve incluir as conclusões e as
providências tomadas.
§ 4º Nenhum material deve ser liberado ou utilizado antes de conclusão satisfatória pela unidade da
qualidade.

Referências Regulatórias

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades



Programa de Treinamento e Qualificação de Colaboradores

• Ausência de comprovação de efetividade dos treinamentos ministrados
• Ausência de treinamento específico para os colaboradores de área limpa
• Ausência de requalificação de colaboradores de área limpa
• Ausência de registro de treinamentos ministrados

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades



RDC 17/2010: Art. 87. O pessoal recém contratado deve receber treinamento especifico a sua posição de trabalho,
além de treinamento básico sobre a teoria e pratica de BPF.
§ 1º Também deve ser dado treinamento continuo e a sua efetividade prática deve ser avaliada periodicamente.
§ 2º Devem estar disponíveis os programas aprovados de treinamento e devem ser mantidos os registros de
treinamento.
Art. 391. Todo pessoal (inclusive de limpeza e de manutenção) que desenvolva atividades nessas áreas deve receber
treinamento inicial e regular em disciplinas relevantes a produção de produtos estéreis, incluindo referência a
questões de higiene pessoal, conceitos básicos de microbiologia e procedimentos para a correta paramentação em
áreas limpas.
RDC 69/2014: Art. 31° O fabricante deve, mediante um programa escrito e definido, promover treinamento de todo o
pessoal cujas atividades possam interferir na qualidade do insumo farmacêutico ativo.
§ 1º Todo o pessoal deve conhecer os princípios das Boas Práticas de Fabricação e receber treinamento inicial e
contínuo.
§ 2º O treinamento deve ser conduzido regularmente por profissionais qualificados e deve cobrir, no mínimo, as
operações que o funcionário executa e os requisitos de boas práticas de fabricação relacionados às suas funções.
§ 3º Devem ser mantidos registros dos treinamentos e estes devem ser avaliados periodicamente.
§ 4º Todos os funcionários devem ser motivados a apoiar a empresa na manutenção dos padrões da qualidade.
§ 5º O pessoal que trabalha em áreas limpas e em áreas onde há risco de contaminação, nas quais são manipulados
materiais altamente ativos, tóxicos, infecciosos ou sensibilizantes, devem receber treinamento específico.
§ 6º Todas as pessoas devem ser treinadas nas práticas de higiene pessoal e segurança.
§ 7º O treinamento deve incluir informações sobre a conduta em caso de doenças contagiosas ou lesão exposta.

 Referências Regulatórias

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades



Validação de Métodos Analíticos

• Ausência de comprovação de adequabilidade de
métodos farmacopeicos utilizados na rotina do
laboratório.

• Ausência de validação de metodologia analítica.
• O estudo de validação analítica não contempla todos

os parâmetros preconizados pela RE 899/2003.
• Inconsistência entre o método utilizado na rotina de

laboratório e os estudos de validação dos mesmos.

Itens de Garantia de Qualidade x 

Não Conformidades

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades



RDC 17/2010: Art. 25. Devem ser validados também os procedimentos de limpeza, os métodos analíticos e os sistemas
computadorizados.
Art. 209. Os métodos de controle de qualidade devem ser validados antes de serem adotados na rotina, levando-se em
consideração as instalações e os equipamentos disponíveis.
Parágrafo único. Os métodos analíticos compendiais não requerem validação, entretanto antes de sua implementação,
devem existir evidencias documentadas de sua adequabilidade nas condições operacionais do laboratório.
Art. 281. O Controle de Qualidade e responsável pelas atividades referentes a amostragem, as especificações e aos
ensaios, bem como a organização, a documentação e aos procedimentos de liberação que garantam que os ensaios
sejam executados e que os materiais e os produtos terminados não sejam aprovados ate que a sua qualidade tenha
sido julgada satisfatória.
Parágrafo único. O Controle de Qualidade não deve resumir-se as operações laboratoriais, deve participar e ser
envolvido em todas as decisões que possam estar relacionadas a qualidade do produto.

RDC 69/2014: Art. 245 Os métodos analíticos devem ser validados.
Parágrafo único. Os métodos farmacopeicos devem ser verificados quanto a sua adequação às condições reais de uso,
e esta verificação deve ser documentada.
Art. 246 Deve haver registros de qualquer alteração em um método analítico validado.
Parágrafo único. Tais registros devem incluir a razão para a modificação e dados apropriados para comprovar que a
alteração não irá afetar a confiabilidade dos resultados.

Referências Regulatórias

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades



Validação de Sistemas Computadorizados

•Sistemas Cromatográficos não possuem habilitação das
funções de rastreabilidade, como trilhas de auditorias e
razão das alterações.
•Ausência de procedimentos para backup e plano de
contingência dos Sistemas Computadorizados com
impacto em BPx.
•Sistemas Computadorizados com impacto em BPx não
validados.
• Ausência dos dados brutos de validação de sistemas
computadorizados com impacto em BPx
• Ausência de políticas de segurança para acesso de
senhas e perfil de usuário em equipamentos com
impacto em BPx.

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades



RDC 17/2010: Art. 25. Devem ser validados também os procedimentos de limpeza, os métodos analíticos e os sistemas
computadorizados.
Art. 581. O sistema deve registrar a identificação dos operadores que entrem ou confirmem dados críticos. A autorização para
alteração de dados deve ser restrita.
§ 1º Qualquer alteração de dados críticos deve ser documentada, descrevendo a razão da alteração.
§ 2º Quando houver alteração de dados, devem ser mantidos os registros de todas as entradas, alterações, usuários e datas.
Art. 584. Os dados devem ser armazenados de forma segura, por meios físicos ou eletrônicos contra danos acidentais ou
intencionais.

RDC 69/2014: Art. 257° Os sistemas computadorizados que impactam nas boas práticas de fabricação devem ser validados.
Parágrafo único. O escopo da validação depende da diversidade, complexidade e criticidade da aplicação computadorizada.
Art. 264° Os dados devem ser inseridos ou editados apenas por pessoas autorizadas.
§ 1º Os métodos adequados que impeçam a manipulação não autorizada de dados incluem: I - uso de chaves; II - senhas; III -
códigos pessoais; e IV - acesso restrito aos terminais de computadores.
§ 2º Deve haver procedimentos definidos para o cancelamento, para alterações da autorização e para inserção ou edição de
dados, incluindo a alteração das senhas pessoais.
§ 3º Deve-se considerar a utilização de sistemas que registrem tentativas de acesso por pessoas não autorizadas.

Referências Regulatórias

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades



Validação de Limpeza

•Ausência de Validação dos procedimentos de limpeza,
incluindo tempos de limpo e sujo, quando aplicável.
•A validação de limpeza não contempla todos os
equipamentos envolvidos na rota de fabricação do produto.
•Ausência de avaliação de resíduo de detergente nos
estudos de validação.

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades



RDC 17/2010: Art. 25. Devem ser validados também os procedimentos de limpeza, os métodos analíticos e os sistemas
computadorizados.
Art. 144. Os equipamentos de produção devem ser limpos, conforme procedimentos de limpeza aprovados e validados, quando couber.
Art. 263. Devem ser definidos os limites de tempo em que o equipamento e/ou recipiente pode permanecer sujo antes de ser realizado o
procedimento de limpeza e após a limpeza antes de novo uso.
Parágrafo único. Os limites de tempo devem ser baseados em dados de validação.
Art. 600. Os equipamentos devem ser higienizados por meio de procedimentos específicos de limpeza adequados ao processo e
devidamente validados, a fim de evitar contaminação.

RDC 69/2014: Art. 247° A validação de limpeza deve ser direcionada para situações ou etapas do processo onde a contaminação ou a
contaminação cruzada de materiais coloca em risco a qualidade do insumo farmacêutico ativo.
Art. 248° A validação dos procedimentos de limpeza deve refletir a condição de uso real dos equipamentos.
Art. 249° Em caso de produção de lotes de um mesmo produto em produção por campanha, em equipamento dedicado, ou de uso
contínuo, devem ser definidos na validação os critérios para estabelecer os intervalos e métodos de limpeza.
Parágrafo único. Esses critérios devem ser embasados cientificamente, incluindo avaliação de impurezas e/ou crescimento microbiano.
Art. 251° Os métodos analíticos a serem usados devem ter a sensibilidade para detectar resíduos ou contaminantes.
Parágrafo único. O limite de detecção para cada método analítico deve ser capaz de detectar o nível estabelecido de resíduo ou
contaminante.
Art. 252° A validação do processo de limpeza e da sanitização do equipamento deve abranger a redução da contaminação microbiológica
ou endotoxinas, de acordo com os limites estabelecidos, nos processos onde tal contaminação possa afetar a especificação do insumo
farmacêutico ativo.

 Referências Regulatórias

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades

Referências Regulatórias



Gerenciamento de Documentos

• Problemas de rastreabilidade, de codificação, documentos com
linguagem não clara e inequívoca que dificultam a execução das
corretas atividades descritas em procedimentos.

• Executa atividades que não estão determinadas em documentos
oficiais/ procedimentos operacionais padrão.

• Documentos emitidos contendo erros de transcrição e
inegibilidade de dados.

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades



RDC 17/2010: Art. 11. O sistema de garantia da qualidade apropriado a fabricação de medicamentos deve assegurar que:
II - as operações de produção e controle sejam claramente especificadas em documento formalmente aprovado e as exigências de BPF cumpridas;
Art. 197. A documentação constitui parte essencial do sistema de Garantia da Qualidade e deve estar relacionada com todos os aspectos das BPF.
§ 1º A documentação tem como objetivo definir as especificações de todos os materiais e os métodos de fabricação e controle, a fim de assegurar que
todo pessoal envolvido na fabricação saiba decidir o que fazer e quando fazê-lo.
§ 2º A documentação tem a finalidade de garantir que a pessoa designada tenha todas as informações necessárias para decidir acerca da liberação de
determinado lote de medicamento para venda, possibilitar um rastreamento que permita a investigação da historia de qualquer lote sob suspeita de
desvio da qualidade e assegurar a disponibilidade dos dados necessários para validação, revisao e analise estatística.
§ 3º Todos os documentos devem estar facilmente disponíveis, reunidos em uma única pasta ou separados.

RDC 69/2014: Art. 107° Toda a documentação relacionada à fabricação de insumos farmacêuticos ativos deve ser preparada, revisada, aprovada,
atualizada e distribuída de acordo com os procedimentos escritos.
Parágrafo único. Os documentos originais podem ser arquivados por meio de formulário em papel, meio eletrônico ou outras formas adequadas de
arquivamento de documentos.
Art. 108° Documentos não devem ter rasuras e devem estar disponíveis e assinados pelos respectivos responsáveis.
Parágrafo único. Os registros alterados devem possibilitar a identificação do dado anterior e estar assinados e datados pelo responsável.
Art. 109° Os dados devem ser registrados nos espaços respectivos imediatamente após executadas as atividades e devem identificar a pessoa
responsável pela execução.
Parágrafo único. Correções devem estar datadas, assinadas e os registros originais devem permanecer legíveis.

Itens de Garantia da Qualidade x Não 
Conformidades

Referências Regulatórias



0 5
10 15

20
25

30
35

40
45

Sistema de Água

Sistema de Ar

Outros

Total de NC

Quantidades de Não Conformidades

Categorias de Utilidades

Utilidades

Utilidades x Não Conformidades



Sistema de Ar

• Ausência de monitoramento de partículas não viáveis
durante a operação de processos críticos.

• Ausência de monitoramento de superfície e pessoal após
o término das operações críticas.

• Processo de amostragem não representativo de toda a
duração de operações críticas.

• Ausência de sistema de alerta (sonoro e/ou visual) para o
sistema HVAC

• Ausência de cascata de pressão necessária para o fluxo
de materiais e pessoas em área limpas.

Utilidades x Não Conformidades



RDC 17/2010: Art. 317. Deve ser realizado um controle microbiológico das diferentes classes das áreas limpas durante a operação.
§ 1º Quando forem realizadas operações assépticas, o monitoramento deve ser frequente e os métodos, tais como placas de
sedimentação, amostragem volumétrica de ar e de superfícies (ex. swab e placas de contato) devem ser utilizados.
§ 2º As áreas não devem ser contaminadas pelos métodos de amostragem utilizados.
§ 3º Os resultados de monitoramento devem ser revisados para fins de liberação do produto terminado.
§ 4º Superfícies e pessoal devem ser monitorados após a realização de operações criticas.
Art. 258. As áreas de produção onde estiverem sendo processados produtos susceptíveis a contaminação por microrganismos devem ser
monitoradas periodicamente, por exemplo, monitoramento microbiológico e de material particulado, quando apropriado.
Art. 411. Um sistema de alarme deve ser instalado para indicar a ocorrência de falhas no sistema de ventilação.
§ 1º Deve ser colocado um indicador de diferencial de pressão entre as áreas onde tal diferença for importante.
§ 2º As diferenças de pressão devem ser registradas regularmente.

RDC 69/2014: Art. 74° Devem existir sistemas e equipamentos de ventilação, filtração de ar e de exaustão, quando apropriado, os quais
devem ser projetados e construídos para minimizar riscos de contaminação e de contaminação cruzada, particularmente nas áreas onde os
intermediários e os insumos farmacêuticos ativos são expostos ao ambiente.
Art. 75° Quando o ar for recirculado nas áreas de produção, medidas adequadas devem ser tomadas para minimizar o risco de
contaminação e contaminação cruzada.

Utilidades x Não Conformidades

Referências Regulatórias



Sistema de Água

•Uso de tecnologia inadequada para produção de água.
•Ausência de realização de ensaios de parâmetros críticos de monitoramento de água
purificada e água para injetável, como ausência dos ensaios de condutividade, por quebra
do equipamento.
•Ausência/ ou Revisão Periódica Inadequada dos Sistemas de Geração, Distribuição e
Armazenamento de água purificada e água para injetável.

Utilidades x Não ConformidadesUtilidades x Não Conformidades



RDC 17/2010: Art. 539. O método escolhido de purificação da água, ou sequência de etapas de purificação, deve ser apropriado a
aplicação em questão.
Art. 550. O sistema de armazenamento e distribuição deve ser configurado para evitar a recontaminação da água após o tratamento e
deve ser submetido a uma combinação de monitoramento online e offline para garantir que a especificação apropriada da água seja
mantida.
Art. 569. Os sistemas de água (água purificada e água para injetáveis) devem ser revisados em intervalos regulares adequados.
§ 1º A equipe de revisão deve incluir representantes das áreas de engenharia, garantia da qualidade, operações e manutenção.
§ 2º A revisão deve considerar tópicos tais como:
I - mudanças realizadas desde a última revisão; II - desempenho do sistema; III - confiabilidade; IV - tendências de qualidade; V - falhas;
VI - investigações; VII - resultados fora de especificação obtidos durante monitoramento; VIII- alterações na instalação; IX - atualização da
documentação de instalação; X - livros de registros; e XI - situação da lista atual de procedimentos operacionais.

RDC 69/2014: Art. 78° A água utilizada na produção dos insumos farmacêuticos ativos deve ser monitorada e adequada para o uso
pretendido.
Art. 79° A qualidade mínima aceitável da água utilizada na produção de insumos farmacêuticos ativos deve ser potável. Parágrafo único.
Qualquer parâmetro de qualidade que não esteja na condição estabelecida no caput deste artigo deve ser justificado.
Art. 80° Quando a qualidade da água potável for insuficiente para assegurar a qualidade do insumo farmacêutico ativo e especificações
químicas e/ou microbiológicas mais restritas da água forem necessárias, devem ser estabelecidas especificações adequadas para os
atributos físico-químicos, contagem total de microrganismos e/ou endotoxinas.
Art. 81° Quando a água usada no processo for tratada pelo fabricante, o sistema de tratamento deve ser validado e monitorado.

Utilidades x Não Conformidades
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Outros

•Ausência de monitoramentos de outros gases, como por
exemplo, ar comprimido e nitrogênio, conforme os ensaios
preconizados no Anexo 6 da ISO 8573.
•Ausência de qualificação das instalações de distribuição e
armazenamento de outros gases.
•Ausência de filtro de retenção microbiológica nos pontos de
uso, quando em contato com o produto.
•Ausência de avaliação da qualidade de outros gases
(contagem de partículas viáveis e não viáveis), conforme a
classificação da área que este gás atende.

Utilidades x Não Conformidades



RDC 17/2010: Art. 17. A qualificação e a validação devem estabelecer e fornecer evidências documentadas de que:
II - as instalações, utilidades, sistemas computadorizados e equipamentos foram construídos e instalados de acordo
com as suas especificações de projeto (qualificação de instalação ou QI);
Art. 386. A integridade dos filtros críticos deve ser confirmada após o uso. São considerados filtros críticos todos
aqueles destinados a filtrar fluido que entram em contato direto com o produto (por exemplo, filtros de gases, de ar,
filtros de respiro de tanques). Recomenda-se também a realização do teste de integridade desses filtros antes do uso.
§ 1º A integridade dos outros filtros esterilizantes deve ser confirmada em intervalos apropriados.
§ 2º Deve-se considerar um maior rigor no monitoramento da integridade dos filtros nos processos que envolvem
condições drásticas, como por exemplo, a circulação de ar em alta temperatura.
Art. 417. Todos os equipamentos, incluindo os esterilizadores, os sistemas de filtração de ar e os sistemas de
produção de água, devem ser submetidos a um plano de manutenção periódica, validação e monitoramento.
Parágrafo único. Deve ser documentada a aprovação do uso dos equipamentos após o serviço de manutenção.

RDC 69/2014: Art. 72° Todas as utilidades que interferem na qualidade do produto, tais como vapor, gases, ar
comprimido e sistema de tratamento de ar, devem ser identificadas, qualificadas e apropriadamente monitoradas,
devendo ser adotadas ações corretivas quando estiverem fora dos limites especificados.
Art. 73° As plantas das utilidades devem estar atualizadas e ser disponibilizadas quando solicitadas

Utilidades x Não Conformidades
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Registros de Produção

• Ausência de monitoramento de endotoxinas nos
intermediários de produtos estéreis.
•Ausência de comprovação do teste de integridade
de frascos e manutenção do vácuo.
•Lotes aprovados com rendimento fora da
especificação sem constar justificativa técnica
•Registros de Produção incompletos e imprecisos
dificultando a rastreabilidade.

Itens de Produção x Não 
Conformidades



RDC 17/2010: Art. 313. Para produtos injetáveis, a água para injetáveis, os produtos intermediários e os produtos terminados devem ser
monitorados para endotoxinas, utilizando um método farmacopeico que tenha sido validado para cada produto.
§ 1o Para soluções parenterais de grande volume, tal monitoramento de água ou intermediários também deve ser feito, além dos testes
requeridos pela monografia aprovada do produto terminado.
§ 2o Quando uma amostra e reprovada em um teste, a causa da reprovação deve ser investigada e ações corretivas adotadas, quando
necessário.
Art. 419. Os recipientes devem ser selados mediante procedimentos adequados, devidamente validados.
§ 1o Amostras devem ser controladas em relação a sua integridade, segundo procedimentos estabelecidos.
§ 2o No caso de recipientes fechados a vácuo, as amostras devem ser controladas para verificar a manutenção do vácuo conforme período
de tempo pré-determinado.
Art. 223. Durante o processo de produção, todas as etapas desenvolvidas devem ser registradas, contemplando o tempo inicial e o final de
execução de cada operação.
§ 1o Os registros da execução de tais etapas devem ser devidamente datados pelos executores, claramente identificados por assinatura ou
senha eletrônica e ratificados pelo supervisor da área.

RDC 69/2014: Art. 127° Cada lote de intermediário e insumo farmacêutico ativo deve ter o seu registro de produção.
§ 1º A ordem de produção de lote deve ser verificada antes da emissão, para assegurar que seja a versão correta da fórmula
padrão/mestra.
§ 2º O registro de produção do lote de intermediário e insumo farmacêutico ativo deve possibilitar a sua rastreabilidade.

Itens de Produção x Não 
Conformidades
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Qualificação de Equipamentos

• Alteração de local de instalação de equipamento sem a
realização de novos estudos de qualificação.
•Qualificação realizada em desacordo com o protocolo do
estudo, sem apresentação de justificativa técnica para
alteração do estudo.
•Equipamento em uso na rotina produtiva com o estudo
de qualificação térmica vencido.
•Registros de ciclo de esterilização de materiais não
impressos, pois a autoclave encontrava-se com
problemas. O equipamento estava sendo mantido em
uso na rotina

Itens de Produção x Não 
Conformidades



RDC 17/2010: Art. 357. Cada ciclo de esterilização por calor deve ser registrado com equipamentos apropriados, com
exatidão e precisão adequadas, (por exemplo: um gráfico de tempo/temperatura com escala suficientemente
ampla).
§ 1º A temperatura deve ser registrada a partir de uma sonda instalada no ponto mais frio da câmara de
esterilização, ponto esse determinado durante o processo de qualificação.
§ 2º A temperatura deve ser conferida, preferencialmente contra um segundo sensor de temperatura independente,
localizado na mesma posição.
§ 3º Os registros do ciclo de esterilização devem fazer parte da documentação do lote.
§ 4º Podem também ser utilizados indicadores químicos e biológicos, não devendo esses substituir os controles
físicos.
Art. 510. Deve haver requalificação periódica, bem como requalificação após mudanças (tais como mudanças em
utilidades, sistemas, equipamentos, trabalhos de manutenção e deslocamentos).
Parágrafo único. Pode haver um programa de revisão periódica para os equipamentos que forneça suporte para a
avaliação da periodicidade da requalificação.

RDC 69/2014: Art. 92° Deve ser estabelecida a qualificação dos equipamentos.
Art. 244° Antes de iniciar as atividades do processo de validação, a qualificação dos equipamentos críticos, dos
sistemas e das utilidades deve estar finalizada e documentada.

Referências Regulatórias

Itens de Produção x Não 
Conformidades



Itens Controle de Qualidade x Não Conformidades 

0

5

10

15

20

25

30

Instalações/
Atividades Padrões de

Referência e
Especificações

Investigações de
Resultados Fora de

Especificação

Total

24

3
3

30

Q
u

an
ti

d
ad

e
 d

e
 N

ão
 C

o
n

fo
rm

id
ad

e
s

Divisões de Avaliação do Controle de Qualidade

Controle de Qualidade



Instalações/ Atividades

•Perda de rastreabilidade dos ensaios analíticos 
realizados nos laboratórios de Controle de Qualidade.
•Não realização de todos os ensaios previstos na 
monografia dos produtos fabricados pela empresa.
•Amostras de retenção armazenadas por tempo inferior 
ao preconizado em legislação vigente.
•Ausência de teste de promoção de crescimento para os 
meios de cultura utilizados.
•Ausência de livro de registros de ocupação de 
equipamentos de uso no laboratório.

Itens Controle de Qualidade x Não Conformidades 



RDC 17/2010: Art. 204. Deve ser mantido registro de todas as ações efetuadas de tal forma que todas as atividades
significativas referentes a fabricação de medicamentos possam ser rastreadas.
Art. 301. As amostras retidas de cada lote de produto terminado devem ser mantidas por, pelo menos, 12 (doze)
meses após o vencimento, exceto para Soluções Parenterais de Grande Volume (SPGV), que devem ser conservadas
por, no mínimo, 30 (trinta) dias após o vencimento.
Art. 241. Devem ser mantidos registros para equipamentos principais e críticos, tais como qualificação, calibração,
manutenção, limpeza ou reparos, incluindo data e identificação das pessoas que realizaram essas operações.

RDC 69/2014: Art. 130° Os registros do controle da qualidade devem incluir os dados completos obtidos de todos os
testes, contendo: I - descrição das amostras recebidas para teste, incluindo o nome, número de lote ou outro código
distinto, a data da coleta, a quantidade, data de teste, fabricante e origem, fornecedor e procedência (se houver); II -
indicação ou referência de cada método do teste utilizado; III - registro completo de todos os dados gerados durante
cada teste, incluindo cálculos, gráficos, extratos impressos e espectros da instrumentação, com identificação do
material e lote analisado; IV - resultados dos testes e limites de aceitação estabelecidos; V - identificação da pessoa
que executou cada análise e data de execução da análise; e VI - data e identificação do responsável pela revisão dos
registros.

Referências Regulatórias
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Conclusão
 O cumprimento das BPF está orientado primeiramente a diminuição dos riscos inerentes a

qualquer produção farmacêutica, os quais não podem ser detectados somente pela realização
de ensaios nos produtos terminados.

 Cada fabricante deve estabelecer, documentar, implementar e manter um sistema eficaz para o
gerenciamento da qualidade, que envolva a participação ativa da gerência e de todo pessoal
envolvido na fabricação.

 Requisitos regulatórios não devem ser a única forma de conformidade, a BPx deve ser
conquistada a cada dia.

 Melhoria continua no gerenciamento de BPx é a chave do sucesso.

 Relatórios de inspeção descrevem amostralmente o sistema de qualidade da empresa e não
isentam as mesmas da responsabilidade de cumprir as normas de Boas Práticas de Fabricação
vigentes, assim como de identificar e eliminar deficiências e desvios não apontados pela equipe
de inspeção.

 Muitas das não conformidades relacionadas a Garantia da Qualidade (principalmente quanto a
validação de processo) e Utilidades (principalmente relacionado a monitoramento ambiental),
itens estes importantes para garantir a fabricação de medicamentos seguros e com qualidade.



Para pensar......

“A maximally efficient, agile, flexible pharmaceutical manufacturing sector
that reliably produces high quality drugs without extensive regulatory
oversight.”

“ Um setor de manufatura farmacêutica, eficiente, ágil e flexível que com
confiança produz medicamentos de alta qualidade sem supervisão regulatória
extensiva.”

Are we there yet?

Já estamos lá?
http:// www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidance/UCM455957.pdf



DÚVIDAS ?
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