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RESUMO

VOGEL, Eliane Maria. Avaliagao da qualidade de cosméticos com ativo cafeina
em bases galénicas gel e creme elaborados por farmacias magistrais na cidade
de Campo Mourao - PR. 2020. 167p. Dissertagdo (Mestrado em Inovagdes
Tecnolodgicas) - Universidade Tecnoldgica Federal do Parana. Campo Mourao, 2020.

A evolucéo do mercado de beleza e os cuidados pessoais tem sido constante no Brasil
e no resto do mundo. Além da industria cosmética, o crescimento do setor magistral e
a evolugao tecnolégica no desenvolvimento e produgdo de cosméticos exigem o
cumprimento de diretrizes regulamentadas para prevenir os riscos na qualidade e
seguranca na fabricagao ou elaboragao de um cosmético. O controle microbioldgico €
fundamental para uma boa formulagdo cosmética, uma vez que a alta taxa de
microorganismos pode acarretar alergias, erupcgoes e alteragdes na pele que podem
levar a patologias mais severas. Fatores como pH, colorimetria, viscosidade e
quantidade do principio ativo em uma base cosmética sdo indispensaveis para manter
a estabilidade e homogeineidade das formulagdo até o prazo final de validade. Um
cosmético seguro e eficaz pode ser definido como sendo aquele que cumpre com o
objetivo proposto com baixissima probabilidade de ocorréncia de danos ao usuario, ja
que a auséncia total de risco nao existe. A escolha da matéria-prima e do veiculo &
tdo importante quanto a interagdo entre os principios ativos envolvidos em uma
formulacdo cosmética para a obtencdo dos resultados desejados. Como ha uma
grande escassez de estudos sobre a importancia de boas praticas de manipulagédo na
elaboragao de cosméticos, o presente estudo teve como objetivo avaliar o controle de
qualidade de cosméticos com principio ativo cafeina para o tratamento de celulite,
elaborados por farmacias de manipulacdo de Campo Mourdo. Foram realizadas
andlises microbiologicas, determinacdo do pH, mensuracdo da coloragéo,
quantificacdo da porcentagem do principio ativo cafeina e viscosidade em cremes e
geis com 5% do principio ativo cafeina. Nas analises microbiolégicas foi verificada a
presenca de bolores e leveduras acima do pemitido segundo a farmacopéia brasileira.
O pH diminuiu ao longo do tempo, contribuindo para que as formulagbes ficassem
mais acidas. Nos parametros de cor averiguou-se que a farmacia F4 apresentou uma
coloragdo amarronzada, tanto para o gel quanto para o creme. A porcentagem de
cafeina estava dentro das especificagdes em todas as formulagdes e a viscosidade
se manteve inalterada durante o prazo de validade das amostras. Com o propésito de
um melhor preparo magistral € importante que as farmacias de manipulagdo exijam
de forma mais eficaz o comprometimento da equipe, bem como a analise da matéria-
prima segundo as regulamentagdes de controle microbiologico. Aléem disso, a
implementagdo de normas mais rigidas e o melhor controle da matéria-prima e das
formulacdes finais fazem com que a qualidade dos produtos manipulados pelas
farmacias magistrais seja aumentada significativamente, favorecendo o consumidor
na efetiva finalidade a que o produto objetiva atingir.

Palavras-chave: Cafeina. Permeacao. Controle Microbiologico. Qualidade.



ABSTRACT

VOGEL, Eliane Maria. Quality evaluation of active caffeine cosmetics in gel and
cream galenic basis elaborated by magistral pharmacies in Campo Mourao - PR.
2020. 167 p. Dissertation (Master in Technological Innovations) - Universidade
Tecnologica Federal do Parana. Campo Mourédo, 2020.

The beauty market evolution and the personal care have been constant in Brazil and
all around the world. Beyond the cosmetic industry, the masterful pharmaceutical
grouth and the technological evolution in the development and production of
comesctics require the compliance of regulated directives to prevent quality risks and
guarantee safety in the fabrication of a cosmetic.The microbiological control is
substantial to a good cosmetic formulation because the high rate of microorganisms
can cause allergies and rashes in the skin which may develop severe
pathologies.Factors such as pH, colorimetry, viscosity and quantity of the cosmetic
base active ingredient are essential to maintain formulation’s stability and homogeneity
until the expiration date.A safe and effective cosmetic can be defined as the one which
fulfil its purpose with low probability of causing harm, since the total absence of risks
does not exist.To achieve the desirable results, the choice of raw material and base is
as important as the interaction between the active ingredients of a cosmetic
formula.Since there is a shortage of studies about the value of good practices in the
cosmetic handling and fabrication, the present study has the objective to evaluate the
quality control of cosmetics manufactured by handling pharmacies in Campo Mourao,
state of Parang, Brazil. The evaluated cosmetics are the ones that have caffeine as its
active substance to treat cellulite. Thus, multiple analysis was carried such as
microbiological, pH determination, colorimetry, quantification of the caffeine
percentage and viscosity in cosmetics with gel and cream base that had 5% of active
substance caffeine. In the microbiological analysis was found the presence of molds
and yeasts above the levels allowed by the Brazilian Pharmacopoeia. The pH reduced
over time, contributing for the acidification of the formulations. In the color parameter
it was found that the F4 Pharmacy presented brown color in the gel and cream
formulations. The caffeine percentage was in accordance with the specifications in all
formulations and the viscosity stayed unchanged during the sample’s expiration date.
To a better formula elaboration, it was found that it is important that handling
pharmacies require staff's commitment, as well as raw material analysis according to
microbiological control regulations. In addition, the implementation of more restricted
standards, a better raw material control and the quality inspection of final formulation
of cosmetics increase the quality of the handled products made by handling
pharmacies, favoring the final consumer.

Keywords: Caffeine. Permeation. Microbiologic control. Quality.
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1 INTRODUGAO

A celulite € a nomenclatura utilizada para FEG (fibroedemageléide), uma
disfungcdo estética considerada o quadro de anormalidades do tecido tegumentar
humano onde a gordura se acumula entre os corddes conjuntivos fibrosos que
sustentam a pele ao musculo subjacente com presenga de edema (HARRIS, 2016).
Esta relacionada a infiltragdo edematosa do tecido conjuntivo subcutaneo, de
caracteristica nado inflamatéria, seguida de polimerizagdo da substancia fundamental
amorfa presente no espaco intersticial da derme. Este edema se infiltra no tecido
conjuntivo e produz uma reagéo fibrotica consecutiva que promove uma alteragéo do
relevo cutdneo. Em humanos, os gluteos, as coxas e o abddémen sdo as regides
predominantemente acometidas (BORGES, 2016).

O uso de cosméticos para auxiliar no tratamento e melhorar o aspecto da pele
abrange varios principios ativos, entre eles a cafeina, caracterizada por um pé ou
cristais brancos pouco soluveis em agua, € um alcaléide do grupo das xantinas
existente em alguns produtos alimentares como café, cha, cola, guarana e mate. E
considerado um ativo cosmético com acéao lipolitica que inibe a fosofodiesterase,
adenosina e os receptores de membrana, aumentando o AMP ciclico mensageiro da
lipélise (GOMES, 2013), mas que n&o pode ultrapassar o limite de 8% de
concentracédo segundo a Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2002).

A industria cosmética em constante crescimento necessita inovar em
formulacbes cosméticas e principios ativos que tratem disfuncdes estéticas, e esta
formulacdo necessita estar isenta de contaminacido bacteriana para evitar acdes
indesejadas no relevo cutaneo (LUCENA, 2014).

Embora os cosméticos tenham sido normalmente fabricados pela industria de
cosmeéticos, o aumento da demanda vem chamando a atengdo de uma categoria
denominada farmacia magistral. A preparagdo magistral € aquela preparada na
farmacia a partir de uma prescricao de profissional habilitado, destinada a um paciente
individualizado e que estabeleca em detalhes sua composicéo, forma farmacéutica,
posologia e modo de usar (RDC n° 67, 2007).

As resolucbes para o formulador cosmético fixam os requisitos minimos
exigidos para o exercicio das atividades de manipulagédo de preparagdes magistrais e

oficinais das farmacias, desde suas instalagdes, equipamentos e recursos humanos,
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aquisi¢cao e controle da qualidade da matéria-prima, armazenamento, avaliagao
farmacéutica da prescricdo, manipulagao, fracionamento, conservacao, transporte,
dispensacao das preparacdes, além da atencdo farmacéutica aos usuarios ou seus
responsaveis, visando a garantia de sua qualidade, segurancga, efetividade e
promogao do seu uso seguro e racional (RDC n° 67, 2007).

Conforme Matos (2014), embora exista uma gama de componentes quimicos
utilizados em cosmeéticos, eles podem ser divididos em quatro grupos: ativos, aditivos,
produtos de corregao e veiculos. Para carrear um cosmetico pela pele é necessario
que o0 mesmo ultrapasse a barreira cutanea, tenha composicao quimica constante e
estavel, nao apresente propriedades toxicas, mantenha pH adequado, toque
agradavel e liberagéo gradual dos principios ativos.

As bases dermatoldgicas sao preparagdes normalmente de caracteristicas
semissolidas destinadas a aplicagao externa. Essas sao responsaveis pelo sensorial
percebido pelo cliente, como toque, maciez, oleosidade, pegajosidade, leveza,
cobertura, frescor, entre outros. Entretanto, as bases cosméticas vao muito além de
hidratacao, elas s&o responsaveis também pelo aumento ou diminuicdo da absorcao
cutanea (SOUZA, 2016).

Ainda para Souza (2016), as analises realizadas em cosméticos elaborados em
farmacias magistrais consistem em analise organoléptica, testes de estabilidade,
cromatografia do principio ativo, pH, peso médio, viscosidade, densidade, analise da
mateéria-prima, conservantes, bases cosmeéticas e controle microbiologico. Portanto,
para que o resultado seja eficaz, sdo necessarios o conhecimento e o seguimento de

boas praticas de manipulagéo e controle microbiolégico das formulagdes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Tendo em vista as atividades desenvolvidas e ofertadas a populagédo, o
presente estudo teve como objetivo avaliar o controle de qualidade de cosméticos com
principio ativo cafeina elaborados por farmacias de manipulagdo de Campo Mouréo e
0 seguimento das boas praticas de manipulagédo em farmacias magistrais de acordo
com o manual da ANVISA RDC n° 67 de 08 de outubro de 2007.

2.2 Objetivos Especificos

Com a finalidade de alcancar o objetivo geral, foram determinados os seguintes

objetivos especificos:

1. Realizar a analise microbioldgica das formulagdes por meio dos ensaios para
analise de mesdfilos, bolores e leveduras.

2. Determinar o pH das formulagbes com o equipamento para semi-solidos.

3. Mensurar a coloracdo das formulacdes utilizando o equipamento de
colorimetria.

4. Quantificar a porcentagem do principio ativo cafeina por meio do teste de
Kitzberger adaptado para cosméticos.

5. Averiguar o escoamento e viscosidade das formulagbes com o equipamento

rotacional.
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3 REFERENCIAL TEORICO

Apresentam-se neste capitulo conceitos, definicbes e procedimentos
importantes para que haja uma transcrigdo do comportamento dos cosméticos em
relacdo a permeabilidade cutédnea para o tratameto da fibroedemageléide. Também
tras o crescimento do setor magistral e a evolugéo tecnoldgica no desenvolvimento e
producdo de cosméticos segundo diretrizes regulamentadas para prevenir 0s riscos

na qualidade e seguranga na fabricagdo ou elaboragdao de um cosmeético.

3.1 Cosméticos e Cosmecéuticos

A industria de cosméticos € a que mais cresce atualmente, e esse aumento de
demanda vem chamando atengao de investidores no desenvolvimento e fabricagao
de produtos cosméticos. Para se manter no mercado € preciso inovagao, o que requer
dos fabricantes desenvolvimento continuo de novos produtos. Entretanto, a
comprovacgao cientifica que se inicia pelo principio ativo adicionado a formula e ao
veiculo e forma farmacéutica de diferentes estados fisicos com objetivo de carrear o
principio ativo até seu local de acdo (VANZIN, 2015), tem sido necessaria para garantir
um produto de qualidade e eficacia comprovada.

No Brasil, o Ministério da Saude € o érgédo que controla a fabricagdo e a
importacado de todos os produtos cosméticos com o objetivo de oferecer a qualidade
€ a seguranga necessaria ao consumo humano.

Os cosméticos sao considerados preparagdes constituidas por substancias
naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo humano e com o
objetivo exclusivo ou principal de limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou
corrigir odores corporais e/ou protegé-los ou manté-los em bom estado (RDC n° 7 de
2015).

O avango da tecnologia e as constantes pesquisas na area cosmetoldgica tém
gerado pesquisas e conceitos cada vez mais eficientes para os tratamentos estéticos.
A exemplo destes dispde-se do termo cosmecéutico, palavra criada pelo
dermatologista Albert Kligmann, em 1980, que une a palavra farmacéutico com a
palavra cosmético. Os cosmecéuticos contém substancias medicinalmente ativas, ou

seja, sao cosméticos com leve acdo medicamentosa e que tem em sua férmula
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ingredientes com moderadas propriedades terapéuticas. Esse termo, porém, nao €
reconhecido por nenhuma autoridade regulamentadora de farmacéuticos ou de
produtos cosméticos. Os cosmecéuticos também podem ser chamados de
dermocosmeéticos, produtos utilizados para tratamentos em clinicas de estética
(BORGES, 2016).

O principal componente de um cosmético € o principio ativo, uma substancia
que tem efeito mais acentuado ou que confere a acéo final, os biomateriais, que
participam de reagdes bioldgicas especificas, como lipdlise, lipogénese,
melanogénese e reparacgao tecidual. Os aditivos aumentam o tempo de vida util, os
produtos de corre¢do ajustam algumas caracteristicas da formulagdo e o veiculo ou
excipiente constitui a base no qual o produto & formulado (MATOS, 2014).

As formulagbes cosméticas para massagem sao elaboradas com uma
substancial parte oleosa ou umectante que tem como objetivo diminuir o atrito entre a
pele de quem aplica a massagem e de quem recebe. De forma geral, os mais
empregados sdo emulsdes nao ibnicas por conterem uma fase oleosa que permite a
reducao do atrito e uma fase aquosa que permite a incorporacao de ativos hidrofilicos
com finalidade terapéutica. Também os géis lipofilicos, que podem ser produzidos a
base de petrolato e polietiieno ou elaborados utilizando uma fase oleosa com
espessante lipofilico e os géis hidrofilicos, nos quais pode-se acrescentar ativos
hidrofilicos ou lipofilicos desde que venham acrescidos de um solubilizante (RIBEIRO,
2010).

Diante da quantidade de matérias-primas disponiveis como base cosmeética,
Rebello (2016), descreve o creme como uma formulagéo nao iénica por n&o possuir
uma carga ionizavel especifica e apresentar um equilibrio entre a por¢ao hidrofébica
e hidrofilica das moléculas, é considerada consistente e emulsionada que se destina
a limpeza, hidratagao ou nutrigdo da pele. Ja para Ribeiro (2010), uma emulsao nao
ibnica é indicada quando se deseja formulagdes resistentes a agua, porém conferem
sensorial desagradavel.

Distinto do creme nao idnico, Pereira (2013) cita o gel formado por duas fases:
a liquida, representada pela agua, e a sdlida, representada por agentes geleificantes.
Esse tem sido muito utilizado em cosméticos pois apresenta facil espalhabilidade, nao
€ gorduroso e pode veicular principios ativos hidrossoluveis e lipossomas. Para

Rebello (2016), sua forma cosmética € viscosa, mucilaginosa, obtida mediante
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coloides protetores, transparentes ou nao, e deixam uma pelicula invisivel sobre a

pele por nao conter material lipidico.

3.2 Bases Cosméticas

O grande numero de matérias-primas empregadas pela industria cosmética e
a necessidade de unificagdo de termos referentes as diversas denominagdes de um
mesmo material, impuseram a necessidade de compilacdo ordenada desses
materiais. De modo a atender essa necessidade, o Cosmetic, Toiletry and Fragrance
Association - CTFA implementou uma nomenclatura prépria para identificar os
diversos materiais ou ingredientes de aplicagdo cosmética que recebeu a
denominagéo International Nomenclature Cosmetic Ingredient - INCI. A lista é
composta por mais de 9000 (nove mil) itens que compdem o International Cosmetic
Ingredient Dicionary and Handbook e que tornou-se uma ferramenta importante para
o formulador. As caracteristicas fisico-quimicas e de aplicagdo que possuem
propriedades em comum foram agrupadas de forma simplista para melhor
entendimento (CORREA, 2012).

Para Ferreira (2011), a determinacdo da qualidade das matérias-primas

empregadas em farmacia magistral requer testes qualitativos e quantitativos como:

¢ Propriedades organolépticas: aspecto geral, cor, odor e sabor.

e Normas de ensaio de identidade: solubilidade, ponto de fusao,
espectofotometria no ultravioleta e infravermelho, cromatografia reacoes,
reacdes de precipitacao.

e Normas e provas de impureza: perda por dessecagao, grau de umidade,
cromatografia liquida e gasosa, espectrometria de massa (para estimar a
concentracdo de uma impureza téxica), ensaio de metais toxicos, provas de
esterilidade e pirogenicidade.

e Normas de ensaio de atividade: métodos quantitativos como
espectofotometria, titulagdo gravimetria e outros baseados em reagdes
elétricas térmicas e biologicas.

As bases dermatologicas sdo preparagdes normalmente de caracteristicas

semissolidas destinadas a aplicagcédo externa. Essas sdo responsaveis pelo sensorial

percebido pelo cliente, como toque, maciez, oleosidade, pegajosidade, leveza,



17

cobertura, frescor, entre outros. Entretanto, as bases cosméticas vao muito além de
hidratacao, elas s&o responsaveis também pelo aumento ou diminuicdo da absorcao
cuténea (SOUZA, 2016).

As principais bases para incorporacdo de principios ativos na farmacia

magistral sdo:

Gel aristoflex avc (clariant)
Nome no INC/: Ammoniium Acryloydimethyltaurate/vinyl formamide copolymer

E um polimero sintético pré-neutralizado que permite a formagdo de géis
cristalinos. O produto permanece estavel na presenca de ativos como alfa-
hidroxiacidos, filtros fisicos, despigmentantes, antibiéticos, alcool etilico e acetonas. E
incompativel com eletrélitos e alguns tensoativos de baixa concentragéo, pode ainda
ser usado como agente espessante em formulagdes de gel, creme e emulsdes
cosmeéticas leves, com baixa oleosidade. Apresenta toque suave, aspecto brilhante,
espalhamento e absorcao rapida. O pH de estabilidade varia entre 4,0 e 9,0, pois
acima ou abaixo desses valores pode haver liberacdo de amdnia e rompimento do
polimero durante armazenagem prolongada. Pode ser utilizado na concentragao de
0,5% a 5,0%, conforme da viscosidade desejada e dos ativos a serem incorporados
(SOUZA, 2016).

Aristoflex avl (clariant)
Nome no INCI. Caprylic/caprictrygliceride (and) ammonium acryloyldimethyltaurate/
VP copolymer (and) trilaureth-4 phosphate (and) polyglyceryl-2 sesquiisostearate

Gel-creme de baixa viscosidade para preparo instantaneo a frio e indicado para
peles oleosas e acneicas. E uma dispersdo em 6leo de um polimero pré-neutralizado,
estabilizado com uma equilibrada mistura de emulsionantes. O polimero na forma de
po pode ser visualizado como finas particulas na dispersdo. Combina um polimero
reoldgico com a mistura de dois emulsionantes e um emoliente amplamente utilizado
na industria cosmética. O produto é estavel quando exposto a radiacao ultravioleta e
altas taxas de cisalhamento. Se adicionado na fase aquosa pode facilmente ser
homogeinizado e forma inicialmente um leite transformando-se em gel-creme em 1
minuto. O pH de estabilidade varia entre 4,0 e 9,0, e acima ou abaixo desses valores

pode ser liberada aménia e romper o polimero durante armazenagem prolongada.
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Pode ser utilizado na concentragédo de 1,0% a 10,0% de acordo com a viscosidade

desejada e dos ativos a serem incorporados (SOUZA, 2016).

Carbopol 934 polymer (lubrizol)
Nome no INCI: Carbomer

Acido poliacilico que oferece estabilidade e confere alta viscosidade. Usado em
geéis opacos, emulsdes, cremes e suspensdes possui pH de estabilidade que varia

proximo da neutralidade e sua concentracao € de 0,5% (SOUZA, 2016).

Carbopol 980 polymer (lubrizol)
Nome no INCI: Acido poliacrilico

Seu uso é preferivel pois as aplicagbes incluem géis claros, géis
hidroalcodlicos, cremes e xampus. O pH de estabilidade varia proximo a neutralidade
e sua concentragao é de 0,5% (SOUZA, 2016).

Carbopol etd 2010 polymer (lubrizol)
Nome no INCI: Acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer

De facil dispersao, este copolimero de acido poliacrilico proporciona
espessamento e capacidadede suspensdo. E usado em xampus, sabonetes liquidos,
geéis, logcoes e emulsdes e seu pH de estabilidade varia préximo da neutralidade, com
concentracao entre 0,5% a 2,0% (SOUZA, 2016).

Carbopol ultez 10 (lubrizol)
Nome no INCI. Carbomer

E um polimero vinilico da familia dos carbémeros que intumesce rapidamente
apo6s a neutralizacdo com uma base. Apresenta carater ibnico, facilmente molhado e
sem necessidade de agitagdo. Pode ser aquecido até 60°C e € usado em logoes,
cremes e géis. Seu pH de estabilidade varia entre 5,0 e 7,0 e sua concentragdo é de
0,2% a 2,0% (SOUZA, 2016).

Carbopol ultez 20 polymer (lubrizol)
Nome no INCI: Acrylates C10-30 alkyl acrylate crosspolymer
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E um copolimero de acrilato modificado cruzado hidrofébicamente que fornece
tolerancia a eletrolitos. Usado em xampus, sabonetes liquidos, géis, lo¢cdes e
emulsdes, seu pH pode variar proximo a neutralidade e sua concentragao € de até
6,0% (SOUZA, 2016).

Carbopol ultez 21 (lubrizol)
Nome no INCI: Acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer

Polimero de poliacrilato ramificado e de cadeia cruzada hidrofobicamente
modificado. Possui caracteristicas de espessamento, estabilizagdo e suspensao,
propriedades de umidificagao rapida, tolerancia aos eletrolitos, transparéncia e menor
pegajosidade. Usado em géis para pentear, protetores solares, xampus e logdes para
mao e corpo, géis umedecedores, géis para banho e cremes para cabelos étnicos. O
pH de estabilidade varia entre 5,0 e 10,0 sem perder viscosidade e sua concentragao
€ de 0,1 a6,0% (SOUZA, 2016).

Natrosol 250 hhr (ashland inc)
Nome no INCI: Hydroxyethylcellulose

Polimero de carater n&o ibnico que consiste quimicamente de
hidroxietilcelulose. E um agente espessante compativel com xampus & base de
tesoativos ndo anidnicos. Pode ser usado como agente suspensor, estabilizante,
geleificante e base cosmética, além de formar filme. A agua destilada ou dionizada é
mais apropriada para o natrosol. Recomenda-se adicionar ao gel de natrosol 0,5% de
ceramidas IlIA e hidroviton 0,5%, pois esse cuidado evita que a formulacéo final
esfarele apds aplicagdo na pele. E utilizado na concentragdo de 0,80 a 1,20 % para
espessar xampus, para preparagoes em gel, e sua concentragéo vai de 1,5% a 2,0%
(SOUZA, 2016).

Creme nao-idnico (polawax NF)
Nome no INCI: Emulcifying wax NF
Cera autoemulsificante nao ibnica que combina emulsificantes e
estabilizantes de origem vegetal, forma cristais liquidos que mantém a hidratagao da
féormula, apresenta excelente espalhabilidade a temperature ambiente e resiste a altas

temperaturas, € uma emulsao estavel que aceita varios ativos. Sua concentracao é
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de 5 a 10% para emulsdes liquidas e 2 a 3% suplementada com outros emulsionantes
para dar estabilidade, o pH de estabilidade varia de 5,5 a 7,0 (SOUZA, 2016).

Creme anidnico (lanette N)

Nome no INCI: Cetearyl Alcohol/Sodium Cetearyl Sulf

E uma dispersdo coloidal composta por noventa partes de alcool graxo
e dez partes de tensoativo, € uma cera auto-emulsionante para fabricagcdo de cremes
aniénicos. Quando acrescido de agua, forma uma emulsao O/A (6éleo/agua) estavel
na qual podem ser incorporados emolientes, umectantes, hidratantes e outros ativos
cosmeéticos. Como a emulsdo lanette possui carga negativa, os produtos de carga
positiva podem quebrar a formulagdo. E incompativel com &cidos organicos pois
reduzem bruscamente o pH do meio. Sua concentragao € de 8 a 12% para emulsdes

fluidas e de 12 a 20% para emulsdes cremosas (SOUZA, 2016).

3.3 Cafeina

A cafeina é uma substancia hidrofilica, um alcaldide do grupo das xantinas,
existente em alguns produtos alimentares como café, cha, cola, guarana e mate. E
utilizada como estimulante do sistema nervoso central com mecanismo de acao
lipolitico, inibidor da fosfodiesterase e adenosina que aumenta o AMPc ciclico
(adenosil monofosfato) mensageiro da lipdlise e reduz o tamanho dos adipécitos. E
indicada como auxiliar nos tratamentos inestéticos de lipostrofia e FEG (celulite). De
acordo com o Parecer Técnico n° 1 de 29.06 de 2001 da ANVISA, sua concentracao
€ de 8% para cosméticos com base em gel ou creme nao-ibnico por facilitar a
incorporagao na formula. A cafeina estimula a lipdlise por inibir a fosfodiesterase que
causa a ativagao dos receptores beta-adrenérgicos que resulta em uma agao lipolitica
(GOMES, 2013; BORGES, 2016).

As caracteristicas fisico-quimicas, como o peso molecular de 194,2 gramas por
mol (g/mol) da cafeina, dificultam a transposi¢ao da barreira cutanea, etapa limitante
do processo de permeacao cutdnea. Em formulacbes cosméticas topicas
industrializadas é utilizada na concentracdo de 1-2%, embora existam no mercado

formulagbes com 5%, a porcentagem utilizada esta diretamente ligada a base
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galénica, finalidade do produto e acréscimo de outros ativos devido a incorporagao da
mesma para garantir um produto final sem turbidez (PEREIRA, 2013).

A cosmetologia possui variados ativos em forma derivada da cafeina, como
cafeisilane C, cafeiskin, glycosan cafeina, isso-slim complex, micropatch caffeine, e
phytocafeil ¢ plus, que agem como mecanismos de agao similares aos da cafeina
(FERNANDES, 2014).

O cafeisilane C € um ativo de origem biotecnoldgica que associa cafeina pura
e acido alginico (acido manurdnico) a molécula do silanol (silicio biologicamente ativo).
Os silandis sédo derivados de silicio organico, hidrossoluveis, com varias funcoes
hidroxila e sdo obtidos por um processo original e patenteado por meio da reagédo com
varios radicais, especialmente selecionados para conferir uma acédo especifica ao
composto. Os silandis possuem atividades bioldgicas particulares e algumas
propriedades sao maximizadas pela natureza dos radicais. No caso do cafeisilane C,
os principais radicais sdo: cafeina e acido manurénico. O cafeisilane C oferece varias
vantagens em relagéo a cafeina pura por sua hidrossolubilidade, e por apresentar uma
estrutura de silanol com todas suas propriedades biolégicas. A cafeina, quando ligada
ao silanol, melhora sua penetracdo cutanea e sua biodisponibilidade (PEREIRA,
2013).

Em um estudo in vivo, Silva et.al (2018) avaliou a agao lipolitica da cafeina e
do cafeisilane C. Apods analise histologica em dorso de ratas Wistar, quando
comparadas com o grupo controle, encontrou como resultado a redu¢ao no didametro
das células adiposas em 17% para cafeina e 16% para cafeisilane C quando
incorporadas em solugdes nao idnicas.

Fernandes et al. (2015), observaram a precipitagdo de cafeina em géis aquosos
e discutiram o fendbmeno por possuir uma caracteristica levemente soluvel em agua e
que pode propiciar formacao de grumos de dificil redispersao, comprometendo a
eficacia em funcio da concentragao no sitio de acao.

Os cosméticos funcionam como complemento no tratamento anticelulitico, pois
agem sobre a pele e podem melhorar a microcirculagdo por aumentar o fluxo
sanguineo, reduzem ainda a formacao de radicais livres e promovem a diminui¢cao
adipocitaria no local. Além disso, podem melhorar a absorgao de liquido intersticial,

diminuir o edema provocado pela celulite e facilitar o retorno venoso (BORGES, 2016).



22

3.4 Normas Vigentes para Farmacias Magistrais

As legislacbes criadas para dar suporte legal a fabricagdo e comércio de
cosmeéticos estabelecem que este se enquadra na categoria produtos que nao alteram
ou modificam as fungbdes da pele. No Brasil, o Ministério da Saude é o érgao que
controla a fabricacdo e importacdo de todos os produtos cosméticos e objetiva
oferecer qualidade e seguranga necessaria ao consumo humano (COSTA, 2012).

Como membro do MERCOSUL, o Brasil adotou uma regulamentagao para
cosméticos harmonizada a regiao e que muito se aproxima dos padrdes
internacionais.

Todos os estabelecimentos que fabricam ou armazenam produtos cosméticos
devem ser registrados junto a ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
criada nos moldes da United States Food and Drug Administration - FDA (CORREA,
2012), e devem receber uma Autorizagdo de Funcionamento de Empresa, além de
indicar um responsavel técnico e um representante legal (ANVISA, 2010).

Para empresas que pretendem exercer atividades de extrair, produzir, fabricar,
transformar, sintetizar, embalar, reembalar, importar, exportar, armazenar, expedir €
distribuir, todas constantes da Lei n°® 6.370/76, Decreto n® 79.094/77, Lei n® 9.782/99
e Decreto n°® 3.029/99 relacionadas a Produtos de Higiene, Cosméticos e Perfumes,
é necessaria uma autorizagéo da ANVISA (CORREA, 2012).

As normas de controle de qualidade para estabelecimentos farmacéuticos
foram implantadas no Brasil por meio da RDC n° 67, de 08 de outubro de 2007, pela
ANVISA. A RDC estabelece que as farmacias de manipulacéo precisam estabelecer
testes de controle microbiolégico e fisicos-quimicos para suas matérias-primas, bem
como as bases farmacéuticas e produtos acabados (ANVISA, 2010).

Dentre os topicos matérias-primas e materiais de embalagem, ambos devem
ser autorizados, atualizados e datados pelo farmacéutico responsavel com
especificagcbes, como nome, codigos, referéncias, quantidade e qualidade e
orientagdes em geral e comprovacdo de regularidade perante as autoridades
sanitarias. Todos os materiais devem ser armazenados e manuseados sob condi¢coes
apropriadas e de forma ordenada, de modo a preservar a identidade e integridade
quimica, fisica e microbioldgica, que garanta a qualidade e seguranga dos mesmos
(RDC n° 67, 2007).
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Ainda de acordo com a RDC, em seu anexo 1 (Anexo 1), as boas praticas de
manipulagéo ficam a cargo da farmacia responsavel pela qualidade das preparagdes
magistrais e oficinais que manipula, conserva, dispensa e transporta.

Estabelece também o controle de todo o processo de manipulagao por
profissional com conhecimentos cientificos e estudos atualizados sobre as atividades
desenvolvidas e novas preparagdes, controle da matéria-prima, embalagens e
rotulagem, documentacéo e registros de todas as atividades, bem como a atualizagéo
de quadro de funcionarios envolvidos no processo e enfatiza a importancia do uso de
EPI e pratica de normas de seguranca (RDC n° 67, 2007).

O processo de manipulacédo necessita de procedimentos operacionais para as
diferentes formas farmacéuticas com excipientes padronizados. O estabelecimento
deve possuir livro de receituario e os registros devem conter numero de ordem, dados
do paciente, prescritor e numero de registro do conselho, descricao da formulagao,
concentracdo, data do aviamento, lote de cada matéria-prima, fornecedor e
quantidade pesada, nome e assinatura do responsavel pela pesagem e manipulagao,
visto do farmacéutico e data da manipulagdo (RDC n° 67, 2007).

Em formulagdes magistrais, o controle de qualidade deve conter todos os dados
da formulagao registrados antes do envase e em ordem. Quando realizado o ensaio
de peso médio, devem ser calculados o desvio padrao e o coeficiente de variacdo. Os
aspectos relativos a qualidade das analises devem ser verificados a cada trés meses
em trés pontos, de pelo menos um diluido preparado, para averiguar a
homogeneidade (FERREIRA, 2011).

Ao final, a rotulagem e embalagem devem ser restritas e garantir a estabilidade
fisico-quimica e microbioldgica da preparacao, além dos procedimentos operacionais.
Devem constar os dados do cliente, do responsavel pela manipulagdo, numeros de
registros, validades, componentes da formulacdo, volume e posologia, dados da
farmacia/farmacéutico. Alguns tipos de formulagédo devem descrever adverténcias
complementares impressas, tais como: “agite antes de usar’, “conservar em
geladeira”, “uso interno”, “uso externo”, “n&o deixe ao alcance de criangas”, “veneno’,
“diluir antes de usar”; e outras que sejam previstas em legislacao especifica e que
venham auxiliar o uso correto do produto (RDC n° 67, 2007).

A avaliacdo do cumprimento das boas praticas de fabricacdo ou de

fracionamento e distribuicdo de insumos pelo fabricante/fornecedor, Farmacopéia
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Brasileira ou outro Compéndio Oficial reconhecido pela ANVISA séao verificados por
meio de auditorias onde todos os documentos sdo analisados.

Ao relatar qualquer desvio na qualidade, a investigagdo devera ser realizada
no lote relatado e no lote seguinte como forma de assegurar os dados obtidos. As
autoridades sanitarias competentes nacionais e dos paises para os quais o produto
tenha sido enviado devem ser imediatamente informadas sobre a decisédo de
recolhimento de produto do mercado (RDC n° 48, 2013).

Os parametros utilizados para avaliar as boas praticas de manipulagao
descritas sao executados em ambito nacional, estadual e municipal. O municipio de
Campo Mourao segue as normas descritas no site da Secretaria de Saude do Estado
do Parana (SESA/PR), que condizem com a RDC n° 67, de 08 de outubro de 2007.

3.5 Analises Realizadas em Cosméticos

Com relacao as analises que podem ser realizadas em produtos cosméticos,
Rebello (2016) descreve que o teste de estabilidade de um cosmético objetiva
comprovar a auséncia de alteragdes quando submetido a variagdes de temperatura e
a luz solar que incluem pH, viscosidade, cor ou degradacgao dos ativos. O controle de
qualidade fisico-quimico avalia rotineiramente a cor, o odor, a viscosidade, o pH e a
densidade de um produto.

Os métodos instrumentais para propriedades organolépticas sdo ensaios
fisicos de identificacdo baseados em espectros, cromatogramas ou medidas de
propriedades fisico-quimicas. Os caracteres organolépticos considerados para
cosmeéticos sao a descrigao dos aspectos fisicos da matéria-prima, tais como forma e
tamanho de cristais ou particulas amorfas, granulometria, cor, consisténcia e odor.
Assim, a analise visual se torna o primeiro teste de identificagdo empregado no
controle de qualidade de matérias-primas. As analises organolépticas sdo provas
analiticas basicas necessarias para o inicio da identificacdo de um farmaco, ou
excipiente, mas nao sao conclusivas (FERREIRA, 2011).

Os testes realizados para aparéncia consistem em espalhar sobre um papel
branco uma amostra e verificar a presenca de pontos pretos ou material estranho com
o auxilio de uma lupa e realizada uma avaliacao visual e tatil. A observacao da cor

deve ser realizada em ambiente bem iluminado contra um fundo branco. O odor nao
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deve ser considerado como padrao de pureza, exceto quando este for de
caracteristica particular. Em cosméticos o sabor ndo é determinado (ANVISA, 2008).

Para cada forma cosmética existe um padrdo e termo especificos utilizados
para a descricao na rotulagem. Em relagdo as caracteristicas dos géis e cremes, 0
aspecto deve ser opaco ou transparente, liso ou aspero, translucido, aparéncia seca
ou umida, pegajoso, plastico, elastico brilhante, cristalino, oleoso, untuoso. Para as
caracteristicas organolépticas em relagdo a cor, usar o mesmo critério da matéria-
prima, odor inodoro ou odor caracteristico, sensorial tatil aspero, arenoso, pegajoso,
plastico, elastico, untuoso, umido ou seco (ANVISA, 2008).

O pH influencia de modo acentuado a atividade do agente antimicrobiano, uma
vez que a atividade depende de suas propriedades lipofilicas. Sendo assim, as
substancias dissociaveis sao mais ativas em valores de pH que estdo na forma nao
ionizavel (CORREA, 2012). A determinacéo do pH em produtos acabados é muito util
como ensaio de qualidade, ja que diz respeito a biocompatibilidade, estabilidade e
biodisponibilidade (COSTA, 2012).

Todas as preparagdes cosméticas possuem um peso médio. O peso médio tem
por objetivo verificar se as unidades de um mesmo lote de um determinado produto
farmacéutico apresentam uniformidade de peso e aplicam-se a diversas formas
farmacéuticas, principalmente as sodlidas (FERREIRA, 2011).

O equipamento utilizado para averiguar a viscosidade € um viscosimetro onde
a rotagcao de um cilindro submerso na amaostra a ser analisada, mede a forga da
torcdo necessaria para superar a resisténcia da rotacdo. A viscosidade esta
relacionada com tempo de esvaziamento de um copo de volume conhecido que tem
orificio calibrado a sua base Para a determinagao da viscosidade, a especificacdo da
temperatura é imprescindivel devido a sua influéncia decisiva sobre o resultado. O
teste devera ser realizado em local sem corrente de ar e com temperatura ambiente
entre 22°C e 25°C, (FERREIRA, 2011).

A determinacdo da densidade absoluta de uma substancia homogénea ou
heterogénea é a massa de uma amostra e o volume ocupado por esta massa em
condi¢cdes padronizadas de pressao e temperatura. Ja densidade relativa € dada pela
razao entre densidade da substancia e densidade da 4gua a uma mesma temperatura.
Sua caracterizacdo pode ser realizada com picndmetro de vidro, densimetro ou

densimetro digital ou densidade aperente (SOUZA, 2016). Para determinacao da
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densidade aparente deve-se colocar uma quantidade da amostra em uma proveta e
pesar, em seguida anotar os resultados e aplicar na equagédo d=m/V, o picndbmetro de
vidro é utilizado para averiguar produtos liquidos, ja o de metal para produtos semi-
soélidos ou viscosos e por fim a medi¢gao por densimetro digital que é realizada pela
injetacdo de uma amostra com uma seringa lentamente para nao formar bolhas no
tubo de vidro para que o aparelho consiga efetuar a leitura (ANVISA, 2008).

A cromatografia é utilizada para identificagdo e separagéo dos componentes de
uma amostra em fase estacionaria e fase movel, também pode ser utilizada no intuito
de identificar compostos com padrbes previamente existentes. A cromatografia
consiste em uma coluna de vidro, metal ou plastico de diametros variados, onde a
amostra € injetada e seus compostos sdo arrastados por uma fase mével e passam
por uma fase chamada estacionaria (PINTO, 2015), e dada a inerente capacidade de
separagao, destaca-se a possibilidade de aplicagao tanto nas provas de identidade da
matéria-prima quanto na identificacdo de farmacos em produtos acabados
(BIZZOTTO, 2012).

De acordo com a Farmacopéia 2010, a cromatografia tem sido empregada para
a determinacdo da porcentagem do produto ativo, na quantificagdo de impurezas e
determinacao da estabilidade ou degradacdo de uma amostra. A escolha correta da
coluna deve se basear nas caracteristicas da amosta e nas diferengas quimicas entre
os compostos de interesse a serem estudados, além disso levar em consideragao a
estrutura quimica da fase estacionaria, capacidade de retengao, tamanho da particula
e dimensé&o da coluna.

Os métodos de identificagdo baseados em espectros sdo em geral
confirmatdrios, podendo-se dizer até que os espectros seriam a impressao digital dada
a substancia. Todavia, os métodos sao limitados a matérias-primas relativamente
puras e nao sao aplicados a produtos (SILVA, 2017).

No caso de métodos cromatograficos, dada a inerente capacidade de
separacao, destaca-se a possibilidade de aplicacao tanto nas provas de identidade da
matéria-prima quanto na identificagdo de farmacos em produtos acabados
(BIZZOTTO, 2012).

Para Ferreira (2011), a aplicagdo primaria de cromatografia liquida de coluna
estd na separagdo de substancias cujas caracteristicas de polaridade e/ou peso

molecular sado distintas. O elevado custo de padrdes primarios e de solventes grau
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liquid cromathography (HPLC), o tempo de analise e manutencao de equipamento e
auséncia de detectores universais constituem a principal desvantagem. O HPLC é a
versao instrumental das técnicas cromatograficas que apresenta alta eficiéncia,
analises rapidas, baixo consumo de solventes, excelente reprodutibilidade e
repetibilidade e resultados confiaveis.

Entre os métodos instrumentais de identificacdo, destacam-se aqueles cuja
interpretacdo dos resultados se da por meio de analise de graficos. Os mais
especificos sdo de UV - visivel e infravermelho, os voltamogramas, curvas
colorimétrica e espectro de massa (PINTO, 2015).

Para cosméticos em preparacdes magistrais, existe uma certa dificuldade em
estabelecer o prazo de validade, principalmente pela preparacao, diversidade das
formulacdes, associagdo de ingredientes ativos, variagdo do excipiente ou veiculo,
formulacdes especificas para atender a necessidade de um paciente, equipamentos
e tecnologias aplicadas na manipulagdo. A validade caracteriza-se como a data apds
a qual a preparacao farmacéutica manipulada ndo devera ser usada, determinada a
partir da data de manipulacéo do produto. Corresponde ao periodo de tempo durante
o qual o produto se mantém dentro dos limites especificados de pureza, qualidade e
identidade na embalagem adotada e estocada nas condi¢gbes recomendadas no rétulo
(ANVISA, 2012).

O prazo de validade devera seguir critérios racionais e cientificos e devera ser
baseado na avaliacao fisico-quimica do ingrediente ativo e consideracdes sobre sua
estabilidade (ANVISA, 2012). A composi¢gdo do excipiente ou veiculo, a forma
farmacéutica empregada, a compatibilidade dos ingredientes ativos com o excipiente
ou embalagem e as condigdes de armazenamento também podem influenciar no
produto antes mesmo do prazo de validade. Problemas de estabilidade sdo menos
frequentes em formas farmacéuticas solidas. Preferencialmente o prazo de validade
devera ser veiculado ao periodo de tratamento (FERREIRA, 2011).

Ferreira (2011), descreve que na pratica os termos abaixo indicam o periodo
para o qual a preparagao farmacéutica mantém o teor do ingrediente ativo veiculado
intacto e disponivel para cumprir sua agao terapéutica em um percentual minimo de

90%. Sao eles:
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Instabilidade: termo normalmente aplicado para reagdes quimicas que sao
incessantes, irreversiveis e resultam em entidades quimicas distintas que
podem ser inativas ou exibir maior toxicidade.

Estabilidade quimica: cada ingrediente ativo nela contido mantém sua
integridade quimica e poténcia rotulada dentro dos limites especificados.
Estabilidade fisica: as propriedades fisicas originais como aparéncia,
palatabilidade, uniformidade, dissolugao e suspensabilidade sdo mantidas.
Estabilidade microbiologica: quando a esterilidade ou resisténcia ao
crescimento microbiano € mantida de acordo com os requerimentos
especificados e aplicacdo do produto.

Estabilidade terapéutica: efeito terapéutico permanece inalterado.
Estabilidade toxicoldgica: ndo ha aumento da toxicidade do produto.
Incompatibilidade: refere-se geralmente a fenébmenos fisico-quimicos, como
precipitacdo concentracdo-dependente e reagdes acido-base com produtos
manifestados como uma alteragdo no estado fisico ou no equilibrio que
podem ser evidenciadas através da observacao de alteracdes visiveis como
precipitacao, turbidez, alteragcdes na cor ou viscosidade, efervescéncias ou
formacgao de camadas liquidas imisciveis.

Propriedades fisicas e quimicas dos ingredientes.

Uso de conservantes e estabilizantes que podem aumentar e estabilidade
quimica e microbioldgica da preparagéo magistral.

Forma farmacéutica empregada: solidas ou liquidas que nao contenha agua
na sua composicao apresentam estabilidade maior quando comparadas € a
forma que contém agua.

Natureza fisico-quimica e as caracteristicas da sua cinética de degradacao.
Material de embalagem: deve proteger as ac¢des da umidade, luz e
atmosfera.

Provavel temperatura de armazenamento: as degradagdes mais comuns
ocorrem mais lentamente em baixas temperaturas.

Duracdo do tratamento: o prazo de validade deve ser suficiente para
abranger o periodo do tratamento.

Similaridade com especialidade farmacéutica manufaturada.
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e Validade das matérias-primas empregadas na formulagdo: todas devem

possuir prazo de validade préximos.

Formulagdes sdlidas e liquidas ndo aquosas nao devem exceder 25% do tempo
remanescente para a data de expiragao do produto original ou seis meses, o que for
menor. Caso a fonte de ingrediente seja uma substancia farmacopéica, o prazo de
validade n&o devera exceder os seis meses. Ja formulagées contendo agua né&o
devera ultrapassar 14 dias conservando-as em temperaturas baixas. Para todas as
formulacdes deve-se adotar um prazo que anteceda 30 dias ou que tenha duracgéo da
terapia, se houver suporte cientifico valido informando apropriadamente a estabilidade
da formulacdo especifica, prazo de validade proposto podera ser excedido
(FERREIRA, 2011).

3.6 Controle Microbiolégico

Com relagao as preparagdes cosméticas, estas estdo sujeitas a contaminagao
microbioldgica seja ela por bactérias, fungos ou bolores, transmitidos por diversas
fontes, como a agua, insetos e o homem. E as principais vias de contaminagao
envolvem matérias-primas, processamento ou produgdo que engloba ambiente, o
pessoal envolvido e equipamentos, a pds-producdo durante a armazenagem ou
embalagem e durante o consumo (CORREA, 2012).

As matérias-primas representam forte problematica de contaminagao
microbiana, pois como sdo a base de agua, favorecem o crescimento de
microrganismos € as nao aquosas abrigam fungos e bactérias. A falta de
aprimoramento nas condigdes operacionais de producdo e armazenagem realizadas
por parte dos fabricantes de embalagens tem despertado uma enorme preocupagao
aos fabricantes de cosméticos pela frequéncia nos casos de contaminacdo. Além
disso, a substituicao de frascos e potes de vidro por material plastico tem agravado o
problema, principalmente pela possibilidade de esse tipo de material inativar os
conservantes o que propicia aos microrganismos um favoravel meio a contaminagao
(REBELLO, 2016).

No Brasil, o uso de conservantes antimicrobianos para uso de preparacdes

cosmeéticas foi regulamentado pela portaria 71 de 29/05/96 da Secretaria Nacional de
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Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude. Em seu anexo Ill (Anexo 2) define a lista
de antimicrobianos com agéo conservante e antisséptica (CORREA, 2012).

Os conservantes tém como alvo bactérias, bolores e leveduras. Eles sao
normalmente utilizados em concentragdes muito baixas, ou seja, menos de 1% da
formulacdo. Em quase todas as formulagdes ha fatores propiciadores ou inibidores do
crescimento microbiano, como o pH, a presenga de substancias toxicas e de agua. O
balanco entre esses fatores, incluem a presenga de conservantes, determinam o
crescimento microbiano ou taxa bactericida. Deterioragbes quimicas ou fisico-
quimicas podem produzir formulagdes com uma significante contaminagéo microbiana
e vice-versa (LUCENA, 2014).

A presencga de agua e de varios componentes organicos favorece a proliferagao
de microrganismos, que devem ser observados quanto aos seguintes fatores:

e alteracdo do produto;

e credibilidade do fabricante;

e saude do consumidor;

o fermentagdes (estufamento de embalagens);

e coloragao estranha;

e odor desagradavel,

e turvacdo em produtos originalmente transparentes;

e separacao de emulsdes;

e decomposicao de substancias ativas.

A agua é uma das fontes mais comuns de contaminagdo microbiana, e o
produto contaminado pode ser responsavel por eventuais irritacdes na pele ou mesmo
causar infeccdes (CORREA, 2012).

Ja os microrganismos podem alterar propriedades quimicas ou fisicas de um
produto, causam, entre outros problemas, separagao de fases, descoloracdo ou
mudanga no pH. A presengca de agua e componentes organicos na formulagao
favorece a proliferagédo de microrganismos nos produtos (PATRONE, 2010).

Para garantir sua qualidade, produtos n&o estéreis devem respeitar um limite
pré-especificado de carga microbiana. Os limites microbianos especificados devem
ser adequados as varias categorias de produtos de modo que refltam o tipo de
contaminagdo mais provavel durante a fabricacdo, as especificacdes limitrofes

determinadas a cada via de administragdo do produto, e até o risco que o consumidor
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final oferece na contribuicdo com a carga microbiana do produto durante o uso
(ANVISA, 2010).

A ANVISA estabelece os parédmetros para controle microbiolégico de
cosmeéticos, produtos de higiene pessoal e perfumes e os subdivide em dois tipos: 1)
produtos infantis, para area dos olhos e que entram em contato com mucosas; 2)
demais produtos susceptiveis a contaminagdo (MATOS, 2014).

Com relagdo as matérias-primas que podem contribuir para a atividade
antimicrobiana, destacam-se alcoois (etanol e propanol), polidis (glicerina e
propilenoglicol em concentragcdo acima de 20% exercem agao antimicrobiana),
antioxidantes como metabissulfito de sodio, acido ascorbico e butil-hidroxi-anisol -
BHA (diminui a velocidade de crescimento de microrganismos aerobios e anaerobios
facultativos) e o EDTA (acido etilenodiamino tetra-acético), que por sua propriedade
quelante pode remover ions bivalentes. Dentre os conservantes mais utilizados em
formulagcbes cosméticas destacam-se os parabenos que sido ésteres do acido p-
hidroxibenzdico com amplo espectro de atividade, boa solubilidade em agua e sao
incolores, inodoros e insipidos, como o metilparbeno e o propilparabeno. Propde-se
que os parabenos apresentam acdo sobre a sintese de DNA (Acido
Desoxirribonucleico) e RNA (Acido Ribonucleico) sobre enzimas chave como
ATPases e fosfotransferases, ou ainda sobre os mecanismos de transporte pelas
membranas (SOUZA, 2016).

3.7 Sistema Tegumentar, Histologia e Nomenclatura da Celulite

O sistema tegumentar consiste em pele e estruturas acessorias, como pélos,
glandulas e unhas, e € o limite entre o organismo e o ambiente externo. Na anatomia
cutanea, duas camadas sao reconhecidas: a epiderme, a mais externa e a derme
subjacente, mais profunda. Ha ainda uma camada denominada hipoderme, paniclio
adiposo ou tela subcutanea, ndo considerada por alguns autores como camada da
pele. Essa é uma camada profunda localizada abaixo da derme e acima da
aponeurose muscular, constituida por um agrupamento de células adiposas que
armazenam gordura e estdo separadas por finos septos conjuntivos (VANPUTTE,
2016).
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Histologicamente o tecido adiposo € uma estrutura de origem embriolégica no
mesoderma, cujas fungdes sdo armazenar produtos formadores de energia, proteger
contra choques mecanicos, permitir mobilidade sobre estruturas mais profundas e
atuar como isolante térmico (AGNE, 2016).

O tecido adiposo hipoderme é considerado um 6rgdo de armazenamento de
energia e, diferentemente da organizagao da derme e epiderme, € constituido por dois
tipos principais de células, os fibroblastos e os adipécitos, que estruturam quatro
subunidades: a matriz intersticial, a rede microcirculatoria, as unidades
neurovegetativas e as unidades energético-gordurosas. As denominadas unidades
energético-gordurosas sao os proprios adipocitos, células finamente empacotadas
que, contém um nucleo achatado excéntrico e de grande depodsito de lipideos
circundado por uma fina camada de citoplasma, o que faz com que as demais
organelas se concentrem préximas ao nucleo (AGNE, 2016).

A hipoderme contém ainda uma vasta rede de fibras reticulares e nervosas,
altamente vascularizada. Os adipdcitos sao células finamente empacotadas,
caracterizadas por apresentarem um grande depdsito de lipideos que ocupa quase
todo o espaco citossolico (HARRIS, 2016).

A celulite € a nomenclatura adotada pela Associacdo Brasileira de Medicina
Estética e pela Associagao Brasileira de Dermatologia para determinar um padréo de
alteracdo da pele que envolve toda e hipoderme e € considerada uma desordem
metabdlica do tecido subcutaneo. Pode ser denominada também como lipodistrofia,
lipoedema, fibroedemegeloide, hidrolipodistrofia, hidrolipodistrofia  ginoide,
paniculopatia edemato fibro esclerdtica, paniculose lipoesclerose nodular e
lipodistrofia ginoide (HARRIS, 2016).

A celulite esta relacionada a infiltracdo edematosa do tecido conjuntivo
subcutdneo, de caracteristica nao inflamatéria, seguida de polimerizagdo da
substancia fundamental amorfa presente no espaco intersticial da derme. Este edema
se infiltra no tecido conjuntivo e produz uma reacgéo fibrética consecutiva. Do ponto de
vista macroscopico, o tecido nas mulheres € mais espesso, as células de gordura sao
maiores, o tecido conectivo € mais frouxo e produz maiores saliéncias. Os gluteos, as
coxas e o abdbmen sdo as regides predominantemente acometidas, mas pode
manifestar-se em outras partes do corpo, exceto nas regiées palmar, plantar e couro
cabeludo (BORGES, 2016).
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A hereditariedade mostra que 80% das pessoas que apresentam celulite
também tém na familia casos. Pode acometer mulheres pré-adolescentes ou na idade
adulta e 65% das mulheres apresentam com menos de 20 anos de idade. O estrégeno
€ importante para determinar a quantidade de disposi¢ao da gordura corporal, e a
qualidade da pele e as variagdes fisioldgicas, principalmente durante o ciclo
menstrual, que pode levar a edema e gerar desequilibrio do sistema tegumentar.
Medicamentos a base de estrogeno, anti-histaminicos, tratamentos contra disfungdes
na tiredide e betabloqueadores, podem contribuir para o desenvolvimento da celulite
(AGNE, 2016).

A celulite é caracterizada no momento em que ocorre a formagao de edema e
de granulos que podem ser doloridos, hipertrofia e hiperplasia dos adipécitos, além de
edema e reorganizagcdo da derme que provoca alteragbes na superficie da pele,
dificuldade de microcirculagao e alteragdes metabdlicas. O fato das redes de colageno
e elastina serem mais compartimentalizadas favorece o encapsulamento dos grupos
de adipdcitos nas mulheres (HARRIS, 2016).

Paralelamente, a formacao e o acumulo de lipideos também sao estimulados
pelos estrogenos e pela prolactina que estimulam a lipogénese por meio da captagao
de glicose pela insulina. Esse mesmo processo também ¢é favorecido pelos
estimuladores alfa-adrenérgicos, mas pelo efeito inibidor da formagédo de 3°5'-
adenosina-monofosfato-ciclico (CAMP), que bloqueiam o efeito que seria induzido por
uma sinalizagao beta adrenérgica (HARRIS, 2016).

As alteracbes observadas nos componentes da matriz extracelular promovem
inicialmente a alteracado na permeabilidade vascular, liberacéo de liquido intersticial e
formacdo de edema. Paralelamente, nota-se a hiperplasia e a hipertrofia da rede
reticular. Com as fibrilas ao redor dos adipdcitos e capilares desorganizados, se
observam aglomerados de adipdcitos unidos por redes de fibrilas, que conduzem a
formagdo de macronddulos e esclerose do tecido, e caracterizam os estagios mais
avancgados da celulite (BORGES, 2016).

Atualmente existem trés focos para combate a celulite: a hiperplasia do tecido
adiposo, 0 edema e a perda da organizagao da estrutura proteica. Para atuar
diretamente sobre a hiperplasia do tecido adiposo, pode-se empregar agentes que
atuem sobre os adipécitos, como a cafeina, que apresenta efeito inibidor da captacao

de glicose, além de aumentar o tempo de meia vida do cAMP pela inibicdo da
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fosfodiesterase, estimular os receptores beta-adrenérgicos e induzir a lipdlise
(HARRIS, 2016).

3.8 Permeabilidade Cutanea e Absorcao da Cafeina

Sabe-se que a epiderme € praticamente impermeavel a toda substancia néo
gasosa e sua permeabilidade cutanea, descrita como a capacidade que possui em
deixar passar seletivamente certas substancias em fungcédo de sua natureza quimica.
E classificada em:

e Pele permeavel: € permeavel a gases verdadeiros e substancias volateis que

atravessam por difusao.

e Pele relativamente permeavel: € permeavel a determinadas substancias
lipossoluveis como hormdnios esterdides, vitamina D e vitamina A, além de
derivados fendlicos.

e Pele praticamente impermeavel: € impermeavel a eletrdlitos, proteinas e
carboidratos. A permeacao de sais € desprezivel, a menos que sejam
ionizados (ARANTES, 2017).

De acordo com Harris (2016), existem graus de permeacgéao cutanea em relagéao
aos tipos de pele, como peles lipidicas ou alipicas. Em geral, as peles lipidicas
possuem grau de permeacao menor devido a obstrucao dos orificios pilossebaceos
por queratina e sebo, ja nas peles alipicas, esses orificios estdo em pequeno numero
ou ausentes. De maneira geral, quanto maior a hidratagdo da pele, incluido fatores
internos e externos, melhor sera a permeacao de principios ativos.

Quanto as vias de permeacdo, destacam-se a via transepidérmica, com
permeacao muito lenta, mas que em funcao da grande extensao desse 6rgao (a pele)
tem uma importancia consideravel. Pode ser intercelular ou transcelular e a via
transanexial onde os orificios pilossebaceos e foliculos pilosos sdo considerados
zonas de melhor permeabilidade, perfazem somente cerca de 1% (um por cento) e
tém muita importancia (VANPUTTE, 2016).

Além da permeacgdo cutanea, Borges e Vanputte (2016) descrevem varios

fatores que afetam a permeacéao da pele:
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Bioldégicos/fisiolégicos

e Espessura da epiderme: na pele hiperqueratdésica a permeabilidade é
dificultada.

¢ |dade: devido ao espessamento da capa coérnea e a falta de hidratacao.

e Fluxo sanguineo: a pele hiperémica se torna mais permeavel, os ativos
massageados podem estimular a absorgdo pela ativagdo da circulagéo;
hidratagédo: quanto mais hidratada melhor € a permeabilidade.

e Regido da pele: mucosas e regido com grande numero de orificios
pilossebaceos ou muito vascularizada sdo mais permeaveis.

e Capacidade de associagao a outras substancias.

e pH: o normal é aproximadamente 5,0 (cinco), portanto considerado acido.

Quando hidratada, a pele torna-se mais alcalina aumentando assim o pH e

consequentemente aumenta a permeabilidade cutanea.

Fisico/quimicos

e Melhoram a permeacdo cutanea: peso molecular baixo, emulsdao O/A
(6leo/agua), estado de ionizagdo do produto a ser aplicado (principio),
concentracdo do ativo, pH alcalino, temperatura elevada, clima quente e
umido.

e Grau de permeacao: alcanca a camada basal e a derme atinge o tecido

conjuntivo.

Os estudos para determinacdo da permeabilidade cutdnea sao bastante
complexos, e durante muito tempo acreditou-se que a unica barreira de passagem de
determinadas substancias através da pele era representada pelo estrato cérneo. Na
atualidade, porém, acredita-se que além do estrato corneo, as camadas de células
vivas mais profundas contribuem na formagao da barreira cutédnea. Ao se considerar
a permeacao de diversas substancias pela pele, é sabido que as lipossoluveis o fazem
com maior facilidade quando comparadas as hidrossoluveis (CORREA, 2012).

A explicacao seria o fato de as células cérneas estarem incluidas numa fase
lipidica apolar, representada pelos ceramideos que favorecem a passagem
transcutanea de substancias lipossoluveis. Atualmente, aceita-se que o estrato corneo
€ heterogéneo, um deles pela matriz de queratina, considerado polar e outro

intercelular lipidico que da a pele a qualidade de membrana lipidica (BORGES, 2016).
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Outro aspecto discutivel diz respeito a contribuicdo dos anexos cutaneos, como
foliculo pilossebaceo e glandulas sudoriparas na permeagao de substancias. Em
decorréncia, diz-se que a permeabilidade polar € baixa pela estrutura de queratina
porque a densidade e cristalinidade impedem a solubilidade de moléculas na matriz
intercelular dos queratindcitos (HARRIS, 2016).

O uso de lipoliticos por via topica aumenta o AMPc, principal sinalizador para a
lipdlise a partir do bloqueio da enzima fosfodiesterase e o bloqueio de receptores alfa-
adrenérgicos nos receptores de adipocitos, sdo as principais estratégias dos lipoliticos
convencionais. Entre as varias dificuldades esta em se obter um produto eficaz, pois
a pele é a principal barreira que impede a permeacao dos ativos lipoliticos até as
células adiposas. Hoje sabe-se que, além de um produto que atue na lipdlise é preciso
que atue igualmente na principal causa da lipogénese, tanto na hiperplasia como
adipogénese (AGNE, 2016).

Souza (2016), descreve que para amenizar o aspecto celulitico, a permeacgao
do principio ativo deve atingir e atuar nas seguintes etapas:

e Ativacao de NFKB (fator de transcricao) - o NFKB é um fator de
transcricdo nuclear que estimula a sintese de citocinas nos macrofagos,
permanece boa parte do tempo em estado inativo gragas a complexagao de
um inibidor (IKB). Um ativo que pode ajudar neste caso, € um que desacopla
o inibidor que torna o NFKB ativo e estimula a sintese de fator de necrose
tumoral (TNF alfa), uma citocina mensageira e desencadeadora da lipélise.

e Aumento de AMPc (3’5 -adenosina-monofosfato-ciclico) em adipécitos
e bloqueio da PPARY (receptores ativos por proliferadores de
peroxomas) - a ligagdo do TNFalfa a receptores andrenérgicos nos
adipdcitos estimula a formacao de AMPc, importante sinalizador intracelular
para a lipdlise. Gragas a AMPc os lipideos na forma de triglicerideos sofrem
hidrolise e o esvaziamento dos adipécitos € facilitada. A inovagao no
aumento de AMPc pelo fator de necrose tumoral é o bloqueio do PPARY. A
PPARY ¢é o principal receptor do nucleo dos adipdcitos responsavel
diferenciacao deste tipo de celular. Sao potentes ativadores da adipogénese,
que nao so é capaz de converter fibroblastos em adipdcitos, mas também de

transdiferenciar células que estdo comprometidas na diferenciacdo em
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células adiposas. O bloqueio deste receptor € essencial para combater a
hiperplasia do tecido adiposo.

¢ Reducao da expressao de C/EBP (Enhancer Binding Protein) (fator de
transcricdao) - € um fator de transcricdo essencial na diferenciacdo de
adipocitos. Tanto PPARY com C/EBP sé&o ativados pela simples entrada de
acidos graxos na célula adiposa e dao inicio a replicagéo de adipdcitos para
uma reserva maior de energia. Apos a ligagao com o ativo cosmético em um
receptor adipocitario, ha um aumento da liberacdo de substancias que
diminuem a expressao da C/EBP. Juntamente com a PPARY, a C/EBP é
responsavel pela hiperplasia do tecido adiposo.

¢ Reducgao do acumulo de triglicerideos - a inibigdo do fator de transcrigao
C/EBP, juntamente com o bloqueio do receptor PPARY no nucleo dos
adipdcitos, dificultam a formacgéo de triglicerideos a partir da entrada de
acidos graxos oriundos da dieta, desta forma ha uma reducao da hipertrofia
dos adipécitos e recidiva do paniculo adiposo (SOUZA, 2016).

Com base nessas consideracdes, somente um produto com qualidade e com

eficacia comprovada podera ultrapassar essa barreira organica e atingir os objetivos

propostos pelo fabricante.

Figura 1 - Agdo de cosméticos lipoliticos e processo da lipdlise
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

Para a realizagdo da pesquisa, primeiramente foi realizado um levantamento
de Farmacias de Manipulagdo no municipio de Campo Mourdo e, posteriormente,
apresentado o projeto as mesmas para a participagao, coleta de dados e elaboragao
do cosmético em estudo (Apéndice 1). As farmacéuticas responsaveis assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido, o qual apresenta o projeto e suas etapas
bem como o rigoroso sigilo mantido dos resultados (Apéndice 2).

A solicitacdo de formulagcdes cosméticas foi delimitada para a elaboragao em
uma unica data para analises no tempo zero, trinta, sessenta e noventa dias.

O pedido foi realizado individualmente a cada farmacéutica com as bases
cosméticas mais utilizadas com indicagdo das mesmas. Em cada uma das bases foi
solicitado a quantidade de principio ativo cafeina a 5%, porcentagem justificada para
melhor incorporagdo nas bases mantendo a homogeneidade da formulagéo,
separadas em sachés de dez e vinte gramas com bases em gel e creme sem 0o
acréscimo de outros ativos ou conservantes (Figuras A a D - Apéndice 3).

As farmacias participantes foram nominadas em Farmacia 1(F1) que utilizou
como base gel (G1) e creme (C1) de fabricagao propria, Farmacia 2 (F2) que utilizou
como base gel (G2) aristoflex e creme nao iénico (C2), Farmacia 3 (F3) que utilizou
como base gel natrosol (G3) e creme néao iénico (C3) e Farmacia 4 (F4) que utilizou
como base gel (G4) de natrosol e creme lanette (creme aniénico) (G4).

Os prazos de validade dos cosméticos com base gel e base creme variou
conforme segue:

F1: data de fabricacdo 03/05/2019 validade 31/08/2019

F2: data de fabricagao 03/05/2019 validade 01/08/2019

F3: data de fabricagao 03/05/2019 validade 01/08/2019

F4: data de fabricagao 03/05/2019 validade 30/10/2019

As formulagdes das farmacias 1, 2, 3 e 4 se encontram no Anexo 4.
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4.2 Métodos

4.2.1 Ensaio Microbiolégico

Para a realizagdo dos testes microbioldgicos foi solicitado as farmacéuticas
quais os laudos exigidos e analisados pela vigilancia sanitaria de acordo com as
normas em vigor na cidade de Campo Mour&o. Os laudos analisados s&o a contagem
de bactérias heterotréficas, Coliformes totais F1 Staphylococcus aureus F2,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, contagem total
de bactérias mesofilas aerdbias e contagem total de bolores e leveduras F3 e bases
galénicas F4.

Os testes microbiolégicos realizados para produtos farmacéuticos ndo-estéreis
sdo os de contagem de micro-organismos mesofilos (bactérias, leveduras e fungos) e
pesquisa de micro-organismos patogénicos. Ainda de acordo com a Farmacopéia,
para bases galénicas a contagem total de bacteria UFC/g ou ml € 103 e a contagem
total de fungos/leveduras UFC/g ou ml é 102 signficando a auséncia de Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus em 1g, ou ml, auséncia de
Salmonella spp em 10g, ou 10 ml (REBELLO, 2015).

A realizagdo da contagem do numero total de microorganismos mesdfilos e
fungos em matérias primas n&o estéreis com sachés de dez gramas cada sendo elas
creme e gel foi realizado em triplicata nos meios de cultura Agar Sabouraud-dextrose
a22,5°C +2,5°C e agar caseina soja a 32,5 °C £ 2,5°C e em até 7 dias.

No laboratério C003 e C004 da UTFPR (Universidade Tecnoldgica Federal do
Parana) Campus Campo Mouréao foram tranferidos dez gramas da amostra para obter
uma diluigdo a 1:10 em caldo caseina-soja contendo 0,1 de tetradecilsulfato de sédio,
aquecido a 40 - 45 °C e agitadas até mistura manter-se homogénea. Cuidadosamente
a mistura foi mantida sempre a temperatura durante o tempo minimo necessario para
a formacdo de uma emulsdo, em qualquer caso ndo mais que 30 minutos. Se
necessario, ajustar o pH para 6,5 - 7,5. A solugéo foi preparada em diluigdes decimais
sucessivas com o mesmo diluente acrescido de 0,1% de tetradecilsulfato de sddio
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Ja para o método de superficie adicionou-se em placas de Petri,

separadamente, 15 - 20 mL de agar caseina soja e agar Sabouraud-dextrose até
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solidificar. Apds as placas foram secadas e a elas adicionadas a superficie de cada
meio de cultura, 0,1 mL da amostra preparada. Incubadas as placas contendo agar
caseina-soja a 32,5 °C = 2,5 °C durante 3-5 dias e as placas contendo agar
Sabouraud-dextrose a 22,5 °C + 2,5 °C durante 5-7 dias para determinagéo do numero
de micro-organismos aerdbicos totais e bolores e leveduras, respectivamente. A
meédia aritmética da contagem das placas de cada meio foi tomada e calculado o
numero de UFC por grama ou mL do produto (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

4.2.2 Analises Fisico-Quimicas

No laboratério C004 da UTFPR (Universidade Tecnolégica Federal do
Parana) Campus Campo Mourdo foram analisados os parametros fisico-quimicos:
potencial hidrogenionico (pH) e colorimetria. O pH das amostras foi medido em
triplicata com o equipamento pHmetro testo 205 intrumento de medicdo de pH para
meios semi-solidos a temperatura ambiente. A coloragdo foi verificada com o
equipamento espectofotdbmetro MiniScan EZ 4500L indicado para material semi-sélido

em triplicata a temperatura ambiente.

4.2.3 Analise da Viscosidade

Para analisar o comportamento da viscosidade foi utilizado o equipamento
redbmetro Brookfield DVIII Ultra Programmable Rheometer instalado no laboratério
C104 da UTFPR (Universidade Tecnoldgica Federal do Parana) Campus Campo
Mourdo. As medicdes foram realizadas com velocidade de rotacédo do spindle de 25
milimetros partindo do zero até o maximo de 250 rpm. As amostras foram submetidas
aos testes em duplicata no modelo Herschel-Bulkley. A equagao Herschel-Bulkley
Herschel-Bulkley é dada por:

T=Ton + Kn. (Y)",
onde:
T: tensdo de cisalhamento,
Y: taxa de deformacao,
Kw: indice de consisténcia,

n: indicede comportamento,
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T on: tenséo inicial de cisalhamento.

Os dados coletados pelo rebmetro em fase estacionaria foram tensdo de
cisalhamento, taxa de deformacéo e viscosidade aparente, parametros extraidos da
média da segunda curva crescente dos reogramas, buscando evitar as influéncias da
inércia do equipamento. A mensuragao dos dados foi possivel apenas nas amostras
de creme devido a n&o leitura das bases galénicas em gel do equipamento, isto se
deve a caracteristica auto-sustentavel da amostra, fator limitante para a leitura
adequada dos redbmetros rotacionais de cilindros concéntricos. Para as bases
galénicas em gel o equipamento adequado seria o viscosimetro o qual nao foi possivel
realizar a leitura devido a nao disponibilidade do mesmo.

As variacdes da velocidade de rotagdo em rotacédo por minuto dos cremes do

tempo zero ao tempo noventa dias foram determinados conforme o Quadro 1.

Quadro 1 - Rotagéo dos cremes

Tempo zero

Tempo 30 dias

Tempo 60 dias

Tempo 90 dias

C1:de 0a 150 rpm

C1:de 0a 100 rpm

C1.de 0a 100 rpm

C1.de 0a 150 rpm

C2:de 0a 50 rpm

C2:de 0a 100 rpm

C2:de 0a 50 rpm

C2:de 0a 100 rpm

C3:de 0a 20 rpm

C3:de 0a 20 rpm

C3:de 0a 10 rpm

C3:de 0a 20 rpm

C4:de 0a 100 rpm

C4:de 0a 50 rpm

C4:de 0a 50 rpm

C4:.de 0a 100 rpm

Fonte: Elaborado pela autora (2020).

4.2.4 Metodologia de Kitzberger Adaptada para Determinag¢ao da Cafeina

Inicialmente foi realizado o ensaio para constatar a curva de cafeina com a
matéria-prima pura a 99 %. No preparo da solugédo tampao em baldo volumétrico
foram utilizadas 3,66 gramas de acetato de sédio dissolvidas em 690 mL de acido
acético e acrescentados 500 mL de agua destilada e reservado. Apos pesados 0,0022
gramas de cafeina diluidos em 100 mL de agua destilada. Em tubos de ensaio foram
preparadas oito amostras em quintuplicata para posterior leitura no equipamento de
espectrofotometro UV-visivel instalado na sala anexa ao laboratério C004 da UTFPR
(Universidade Tecnoldgica Federal do Parana) Campus Campo Mouréo.

A preparagao do teste de Kitzberger adaptado para extracédo da cafeina em
cosmeéticos foi realizada na formulagao de gel e creme com principio ativo cafeina e
cafeisilane a 5% em triplicata totalizando vinte e quatro amostras no laboratério C004

da UTFPR (Universidade Tecnoldgica Federal do Parana) Campus Campo Mouréo.
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Inicialmente foram pesadas 0,8 gramas das amostras em papel aluminio na
balanca analitica Bioscale para pesagem de precisdo. Em seguida em beckers de 50
mL foram diluidas com 10 mL de agua destilada fervente medidas em pipeta de 10
mL aquecida no becker de 100 mL no agitador eletromagnético C-Mag HS 7. Destes,
2 mL de cada amostra foram transferidos para tubos de ensaio e reservados.

Na capela, em um becker de 100 mL, foram colocados 54 mL de agua destilada
a temperatura ambiente e acrescentados 6 mL de acido sulfurico. As amostras dos
tubos de ensaio foram levadas a capela e sobre elas foram acrescentados 2 mL da
solugcao de agua com acido sulfurico e 4 mL de cloroférmio.

Todas as amostras sofreram agitacdo de dez minutos no agitador vortex no
modo continuo. Em seguida a solugéo foi mantida em repouso por dez minutos. Das
amostras misturadas foram extraidos 2 mL e transportados a beckers de 50 mL e
levadas ao banho maria a temperatura de 80 °C por aproximadamente dez horas para
evaporacgao do acido.

ApOs a evaporacado, em cada uma das amostra foram acrescentados 10 mL de
agua destilada fervente. As mesmas sofreram agitagdo e foram encaminhadas para
analise no equipamento de espectrofotometria UV-visivel para leitura do comprimento

de onda.

4.2.5 Analise Estatistica

Os dados foram analisados estatisticamente por meio de analise de variancia
ANOVA com objetivo de avaliar a existéncia de diferenca significativa dos padrdes
avaliados entre as diferentes amostras na base gel e na base creme.

A analise e graficos estatisticos foram gerados com o auxilio do programa
Statistica 7.0.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Ensaio Microbiolégico

A comparagdo dos resultados foi baseada na Farmacopéia Brasileira 52
Edicdo (2010), este resultado médio de mesdfilos aerdbios estritos e facultativos
encontrou-se majoritariamente satisfatério, abaixo do padrao de 103 UFC/g ou mL para
as formulagdes, exceto para amostra F3C a qual contou com uma carga microbiana

de 1,6x10% UFC de mésofilos/g de produto, conforme Quadro 2.

Quadro 2 - Contagem total de mesdfilos

Gel/Creme NPM FARMACOPEIA
F1C 577,5 5,8X1072
F1G 960 9,6X1072
F2C 865 8,6X1072
F2G 769 7,9X1072
F3C 1577,5 1,6X1073
F3G 865 8,6X1072
F4C 974,5 9,8X1072
F4G 690 6,9X1072

G1 = gel da Farmacia 1; G2 = gel da Farmacia 2; G3 = gel da Farmacia 3; G4 = gel da Farmacia 4; C1 = creme da
Farmacia 1; C2 = creme da Farmacia 2; C3 = creme da Farmacia e C4 = creme da Farmacia 4.

Fonte: Elaborado pela autora (2020).

O resultado médio de bolores e leveduras encontrou-se majoritariamente
insatisfatorio, acima do padrao de 102 UFC/g ou mL para as formulagdes, exceto para
amostra F4G a qual contou com uma carga microbiana de 9,2x10" UFC de bolores e

leveduras/g de produto, conforme Quadro 3.

Quadro 3 - Contagem total de bolores e leveduras

Gel/Creme NPM FARMACOPEIA
F1C 720 7,2X1072
F1G 462,5 4,6X1012
F2C 917,5 9,2X1072
F2G 620 6,2X1072
F3C 12275 1,2X1073
F3G 245 2,4X1072
F4C 575 5,7X10"2
F4G 92,5 9,2X10M

G1 = gel da Farmacia 1; G2 = gel da Farmacia 2; G3 = gel da Farmacia 3; G4 = gel da Farmacia 4; C1 = creme da
Farmacia 1; C2 = creme da Farmacia 2; C3 = creme da Farmacia e C4 = creme da Farmacia 4.

Fonte: Elaborado pela autora (2020).
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Assim sendo, as analises confirmam que o uUnico produto que atendeu aos
padrdes de bolores e leveduras, assim como de mesdfilos, foi o gel manipulado na
Farmacia 4. Isso significa que o F4G é um produto em condigbes sanitarias
satisfatorias pois os resultados analiticos de mesdfilos aerdbios estritos e facultativos
e bolores e leveduras (Figuras | e J - Apéndice 3) estdo dentro dos limites
estabelecidos para amostra segundo a Farmacopéia Brasileira 5.5.3.1.2.

De acordo com Teodoro et al. (2019), cargas microbianas elevadas alteram a
estabilidade do produto e levam a sua deterioragdo, mas ocorrem ainda, mudangas
fisicas e quimicas que acarretam alteragdes, como quebra da estabilidade, alteracéo
do pH e das caracteristicas organolépticas (cor, odor e textura), e inativagdo das
substancias ativas e excipientes da formulagdo além de prejuizos econémicos e
comprometimento da visibilidade da farmacias.

A limpeza e sanitarizagdo sdo fundamentais nos processos produtivos, sao
esses que definem a qualidade final do produto. Existe uma grande preocupagao com
a contaminagdo microbiolégica visto que expde o usuario. Em farmacias de
manipulagéo geralmente sdo produzidos produtos ndo estéreis em que se admite um
limite da carga microbiana. A carga microbiana alta pode comprometer a estabilidade
do produto e a perda da eficacia por degradacao do principio ativo (MOTA, 2017).

Os insumos farmacéuticos como as bases galénicas tém limites microbianos
de 2 X 10® para contagem total de bactérias anaerdbias e 2 X 10% para fungos e
leveduras. Devem estar livres de patégenos Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus e Salmonella spp (BRASIL, 2010).

5.2 Analises Fisico-Quimicas

Com relacao a analise de pH para os géis, verificam-se diferencgas significativas
entre as farmacias nos dados da Tabela 1. O maior valor do pH ficou para a Farmacia
3 e o menor valor para a Farmacia 1, isso ao longo dos 90 dias de analise. Com
relacdo aos valores do pH para cada farmacia individualmente ao longo dos 90 dias,
foi possivel verificar pequenas variagdes no sentido de que o valor do pH foi
diminuindo ao longo dos 90 dias. Para a analise do pH nos cremes, os maiores valores
também ficaram para a Farmacia 3, enquanto os menores valores foram para a

Farmacia 2, apresentando diferencgas significativas entre todas as médias. Ao longo



45

dos 90 dias também houve queda nos valores do pH para todas as farmacias, embora
pequena, fazendo com que algumas médias nao se diferenciassem das outras ao
nivel de significancia de 5%, conforme melhor se verifica na Figura 1.

Sousa (2019), descreve que o potencial de hidrogénio se caracteriza por suas
condicbes de acidez, neutralidade e alcalinidade do meio, no qual é medida a
concentragéo de ions de hidrogénio em uma escala de 0 a 14, onde pode-se encontrar
o nivel acido de o a 6 e basico de 8 a 14, considera-se que 7 0 meio se encontre
neutro.

O pH pode ser mensurado pela equacao pH = -log [H3O*] (ATKINS, 2011). No
calculo de pH é possivel observar que o pH € inversamente proporcional a
concentracao de ions de H3zO", portanto quanto maior for a quantidade de ions menor
o valor de pH. Considerando que o pH é o lagaritmo comum negativo da concentragéo
de ion H30O" e, desta forma um produto com pH mais alcalino eleva a quantidade de
cargas negativas (GOSHIYAMA, 2019).

O decréscimo do pH durante os noventa dias denota o aumento da acidez das

formulagdes, o que melhora a permecéao lenta pela pele para a célula receptora.

Tabela 1 - Médias e desvios padrées para as formulagdes em base de gel para o fator pH

Amostras Dia 0 Dia 30 Dia 60 Dia 90
G1 4,5879+0,001 4,36798+0,015 4,2939C+0,017 4,0709°+0,012
G2 4,960°4+0,021 4,940°4+0,029 4,657°8+0,003 4,377°C+0,003
G3 6,3473A+0,003 6,3173A+0,012 6,3172A+0,007 6,3202A+0,017
G4 5,38008+0,006 5,4200A+0,000 5,42754+0,007 5,163bC+0,009
C1 5,623°2+0,003 5,539°A+0,000 5,473"AB+0,057  5,357"B+0,034
C2 5,2379A+0,019 5,200°4B+0,006 5,183°6+0,012 4,8974¢+0,003
C3 6,4032A+0,003 6,31328+0,012 6,3872A+0,015 6,26728+0,013
C4 5,437°8+0,007 5,4900A+0,020 5,49004+0,006 5,227¢C+0,007

Médias na mesma coluna, seguidas por letras minusculas distintas, diferem entre si pelo teste de Tukey, ao nivel
de 5% de significAncia. Médias na mesma linha, seguidas por letras mailusculas distintas, diferem entre si pelo
teste de Tukey, ao nivel de 5% de significancia. G1 = gel da Farmécia 1; G2 = gel da Farmacia 2; G3 = gel da
Farmacia 3; G4 = gel da Farmacia 4; C1 = creme da Farmacia 1; C2 = creme da Farmécia 2; C3 = creme da
Farmacia 3; e C4 = creme da Farmacia 4.

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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Figura 2 - Analise do pH para os cosméticos em base de creme e gel
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Goshiyama (2019) faz a interpretacdo das coordenadas para avaliacédo de
colorimetria sendo o valor L* a luminosidade, este parametro varia de 0 a 100, do preto
ao branco respectivamente, a* representa a variagao entre as tonalidades vermelho e
verde, no qual valores positivos indicam tonalidades mais avermelhadas e os valores
negativos as esverdeadas e b* é a variacao entre as tonalidades azul e amarelo, com

valores positivos para a mais azulada e valores negativos pra a mais amarelada.

Na analise de cor, a coordenada L* representa a luminosidade e que quanto mais
alta for, mais préximo do branco se aproxima. Pela Tabela 2 é possivel verificar que os
cosméticos que usaram como base os cremes, o valor de L* € bem mais alto do que
aqueles que usaram como base os géis. Assim pode se afirmar que os cremes sao
mais opacos do que o0s géis e estes, por sua vez, mais transparentes. O creme da
Farmacia 3 foi o mais branco e o gel foi o mais transparente. Ao longo dos 90 dias, as
Farmacias 1, 2 e 3 tiveram diminuigdo nos valores da coordenada L* para os géis,
enquanto que a Farmacia 4 teve seu valor aumentado. Isso significa que a

transparéncia para a Farmacia 4 aumentou ao longo dos dias e para as Farmacias 1, 2
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e 3 diminuiu e em maior propor¢ao na Farmacia 1, que apresentou uma granulagao
bem maior em relacdo as Farmacias 2 e 3. Para os cremes, aconteceu o contrario,
enquanto as Farmacias 1, 2 e 3 tiveram seus valores aumentados, a Farmacia 4 teve
seu valor diminuido. O creme da Farmacia 4 escureceu mais ao logo dos 90 dias,
ficando numa tonalidade mais amarronzada no que no inicio das analises. Os
resultados mostram a auséncia de estabilidade das formulagdes, porém nao

representou uma ivalidade das propriedades organolépticas das amostras.

Tabela 2 - Médias e desvios padrbes para as formulagcées em base de gel para a cor
da coordenada L*

Amostras Dia 0 Dia 30 Dia 60 Dia 90
G1 83,6302A+1,408  70,49728+0,485 78,8372A+1,577 72,4732%8+1 443
G2 74,603°A£0,855 62,580tB+2,499  72,8302*AB+1,450 70,11020AB+4 278
G3 73,610°4£1,129  69,8702+1,449 70,2200A+1,157 64,120°8+1,107
G4 76,9300A+0,427  74,89324+0,345 75,4172°A+1 728 78,4272A+0,531
C1 91,707°+0,084  94,0572A+1,440  94,6202A+0,574 95,02024+0,215
C2 95,0232A+0,139  96,6602/+0,072 95,7772A+0,254 95,0902+1,187
C3 93,54728+0,596 94,70028+0,225  95,20324+0,324 94,9002A8+0,107
C4 81,367°4+0,250 80,893v8+0,504  79,960°"B+0,103 79,727°8+0,398

Médias na mesma coluna, seguidas por letras minusculas distintas, diferem entre si pelo teste de Tukey, ao nivel
de 5% de significancia. Médias na mesma linha, seguidas por letras maiusculas distintas, diferem entre si pelo
teste de Tukey, ao nivel de 5% de significancia. G1 = gel da Farmacia 1; G2 = gel da Farmacia 2; G3 = gel da
Farmacia 3; G4 = gel da Farmacia 4; C1 = creme da Farmacia 1; C2 = creme da Farmacia 2; C3 = creme da
Farmacia; e C4 = creme da Farmacia 4.

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Com relacdo a coordenada a*, que representa a relagao vermelho/verde, é
notoria a presenca de valores baixos na Tabela 3, tanto para os géis quanto os
cremes. Também é possivel verificar que as médias ndo apresentaram diferencgas
significativas, com excecao da Farmacia 4 cujo creme tem um tom mais amarronzado.
Destaque este bem presente com relagao a coordenada b* (Tabela 4), que representa
a relacédo entre azul e amarelo. Valores altos para a coordenada b* indicam uma
aproximagao maior dos tons amarelados, aqui representados pelos cremes e géis da

Farmacia 4.
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Tabela 3 - Médias e desvios padrdes para as formulagdes em base de gel para a cor
da coordenada a*

Amostras Dia 0 Dia 30 Dia 60 Dia 90
G1 -0,29024+0,030 0,077°A+0,121 0,3032A+0,370 0,360°4+0,182
G2 0,0403A+0,155 -0,023°A+0,028 0,3632A+0,061 0,2230A+0,148
G3 -0,34328+0,199 0,647°4+0,092 0,4173A+0,098 0,497°A+0,063
G4 -0,27028+0,467 1,7872A+0,175 0,1432AB+(,499 1,7402A+0,365
C1 -0,6278+0,111 -0,417°48+0,030 -0,2330A+0,038 -0,32304+0,003
C2 -0,487°8+0,020 -0,4938+0,015 -0,357°4+0,019 -0,4338+0,003
C3 -0,6038+0,079 -0,4830AB+0,027 -0,320°4+0,049 -0,470°48+0,031
C4 -0,10728+0,091 1,0132A+0,084 1,2832A+0,047 1,3472A+0,147

Médias na mesma coluna, seguidas por letras minusculas distintas, diferem entre si pelo teste de Tukey, ao nivel
de 5% de significaAncia. Médias na mesma linha, seguidas por letras mailusculas distintas, diferem entre si pelo
teste de Tukey, ao nivel de 5% de significancia. G1 = gel da Farmacia 1; G2 = gel da Farmacia 2; G3 = gel da
Farmacia 3; G4 = gel da Farmacia 4; C1 = creme da Farmacia 1; C2 = creme da Farmacia 2; C3 = creme da
Farmacia; e C4 = creme da Farmacia 4.

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Tabela 4 - Médias e desvios padrdes para as formulagdes em base de gel para a cor

da coordenada b*

Amostras Dia 0 Dia 30 Dia 60 Dia 90
G1 7,2530A+0,464 3,1870°A+0,620 6,170°A+1,657 5,62004+0,261
G2 6,033vA+0,425 1,123°8+0,830 4,317b48+0,883 5,507°A+0,744
G3 5,690°4+0,245 5,470°A+0,461 5,687°A+0,571 2,937°8+0,023
G4 28,3632AB+1 245  29,7432A+1,101 20,96328+3,111  29,2732AB+1 417
C1 -0,267°2+0,230 0,170°A+0,417 0,423°A+0,214 0,600°A+0,060
C2 -0,277°4+0,019 0,0330A+0,091 -0,110°A£0,075 -0,157°A+0,082
C3 -0,307bA+0,222 -0,0230A+0,048 0,187%A+0,070 0,027°A+0,087
C4 15,8702C+0,134  16,9632/B+0,165 17,4572A+0,156 16,69328+0,079

Médias na mesma coluna, seguidas por letras minusculas distintas, diferem entre si pelo teste de Tukey, ao nivel
de 5% de significancia. Médias na mesma linha, seguidas por letras mailsculas distintas, diferem entre si pelo
teste de Tukey, ao nivel de 5% de significancia. G1 = gel da Farmacia 1; G2 = gel da Farmacia 2; G3 = gel da
Farmacia 3; G4 = gel da Farmacia 4; C1 = creme da Farmacia 1; C2 = creme da Farmacia 2; C3 = creme da
Farmacia; e C4 = creme da Farmacia 4.

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

A Figura 2 corrobora a analise de cor e destaca as diferencas entre as
farmacias, principalmente com relagdo a Farmacia 4. Esses resultados mostram que
o parametro cor variando nos noventa dias nao afeta a qualidade da formulagao dentro
do prazo de validade estabelecido relacionadas as propriedades organolépticas, no

entanto denotam a escassez da estabilidade das amostras.



Figura 3 - Analise de cor para os cosméticos em base de creme e gel
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

5.3 Analise da Viscosidade

Os parametros reolégicos foram obtidos através de analise em escoamento
estacionario, obtendo a curva de escoamento e de viscosidade. Entretanto, o
instrumento nao foi capaz de medir a viscosidade dos géis, devido a caracteristica
autossustentavel destas amostras.

As curvas de escoamento para as amostras na base creme estéo

apresentadas na Figura 3.
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Figura 4 - Curva de escoamento para os cosméticos em base creme, no tempo 0 e
armazenados por 30, 60 e 90 dias
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C1 = creme da Farmacia 1; C2 = creme da Farmacia 2; C3 = creme da Farmacia 3; e C4 = creme da Farmacia 4.
Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Analisando as areas das curvas apresentadas nos reogramas da Figura 3,
verifica-se uma pequena histerese, principalmente nas amostras de tempo 0 (exceto
na amostra da Farmacia 3), sendo maior para o cosmético a base de creme da
Farmacia 1 (C1). Este fendbmeno reduz conforme o tempo de armazenamento,
apresentando um pequeno aumento aos 90 dias de analise.

A presenga de histerese indica que o tempo de cisalhamento da amostra
influencia diretamente na sua caracteristica reolégica e esta dependéncia com o
tempo pode promover um aumento ou reducdo da viscosidade. Nos cosmeéticos
estudados, a viscosidade reduziu conforme a agao de cisalhamento, conferindo
caracteristicas tixotropicas. Comportamento tixotropico semelhante foi verificado nas
amostras de cosméticos estudadas por Junru et al. (2019), Sieber et al. (2019) e
Zhang et al. (2019), as quais foram elaboradas em base creme contendo alto teor de

hidrocoldides.
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Pelos reogramas observa-se que a tensao de cisalhamento aumenta conforme
a elevacao da taxa de deformacéo, caracterizando os cosméticos estudados como
sendo fluidos pseudoplasticos, semelhante ao comportamento encontrado por Chu et
al. (2019), Cruz et al. (2019), Chorilli et al. (2019) e Filipovic et al. (2019) que
estudaram cosmeéticos e farmacos elaborados com diferentes incipientes.

Pelas curvas de escoamento (Figura 3), é possivel verificar que as amostras
no tempo 0 possuem uma diferenca maior entre suas tensbes de cisalhamento,
quando comparadas as amostras armazenadas por 30, 60 e 90 dias. Com o tempo,
os valores de tensdao de cada amostra se aproximam, chegando a se sobrepor,
obtendo caracteristicas reolégicas muito semelhantes.

O mesmo comportamento é observado nas curvas de viscosidade,
apresentadas na Figura 4. Nota-se ainda, que a caracteristica mais viscosa das
amostras no tempo 0 possibilitou medidas de taxa de deformacgéo até 7 s' e nos
demais tempos de armazenamento, esta medida se elevou até 35 s-'. A limitagdo da
taxa de deformagao, quando medida no mesmo equipamento, indica qualitativamente
uma maior caracteristica de viscoelasticidade. No entanto, este parametro somente
pode ser quantificado em testes oscilatérios, restritos a equipamentos mais

especificos.
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Figura 5 - Curva da viscosidade para os cosméticos em base de creme, no tempo 0
e armazenados por 30, 60 e 90 dias
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C1 = creme da Farmacia 1; C2 = creme da Farmacia 2; C3 = creme da Farmacia 3; e C4 = creme da Farmacia 4.
Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Assim como nas curvas de escoamento (Figura 3), nos reogramas de
viscosidade (Figura 4) as amostras tenderam a comportamentos muito semelhantes
entre si, independente da origem de fabricagdo. Esta aproximag¢ao no comportamento
ocorreu durante o periodo de 30 dias de armazenamento, mantendo-se estavel até o
final das analises (90 dias). As amostras de cosméticos, portanto, apresentaram um
comportamento reoldgico visivelmente estavel ao longo deste estudo.

Devido ao comportamento pseudoplastico das amostras, foram testados os
modelos Casson, Bingham e Herschel-Bulkley (HB). Dentre os modelos analisados, o
HB apresentou o maior coeficiente de correlagdo (R?) e o menor erro para todas as
amostras analisadas.

Os parametros reoldgicos modelados a partir da equagao constitutiva de
Herschel-Bulkley estdo apresentados na Tabela 5, e podem ser utilizados, de forma
altamente confiavel, em processos industriais, como parametro de qualidade e em

estudos de vida util (Shelf life) destes produtos.
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Tabela 5 - Parametros reoldgicos obtidos a partir do modelo matematico de Herschel-

Bulkley
Amostras o, (Pa) K (Pa.s") N R? Erro
C1 (dia 0) 1,21 11.191 0,55 98,2 0,003
C1 (dia 30) 4,24 8.900 0,66 99,5 0,011
C1 (dia 60) 1,82 10.766 0,57 99,8 0,029
C1 (dia 90) 2,67 10.670 0,55 99,6 0,002
C2 (dia 0) 15,1 24.408 0,62 94,2 0,013
C2 (dia 30) 0,01 23.494 0,44 99,2 0,010
C2 (dia 60) 2,94 26.725 0,41 99,6 0,021
C2 (dia 90) 0,01 26.853 0,34 98,6 0,012
C3 (dia 0) 9,72 27.334 0,60 95,6 0,009
C3 (dia 30) 9,91 28.760 0,69 99,6 0,010
C3 (dia 60) 6,39 37.274 0,58 99,0 0,029
C3 (dia 90) 7,52 30.037 0,58 99,5 0,018
C4 (dia 0) 16,6 3.291 0,97 98,8 0,012
C4 (dia 30) 17,4 2478 1,19 97,5 0,009
C4 (dia 60) 18,7 1.056 1,55 97,2 0,017
C4 (dia 90) 20,7 1.194 1,34 96,0 0,004

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

5.4 Metodologia de Kitzberger Adaptada para Determinagao da Cafeina

Quimicamente conhecida por 1,3,7-trimetilxantina ou trimetildioxipurina, a
cafeina € um composto quimico que foi descoberto e isolado do café pelo quimico
Ferdinand Runge em 1820 na Alemanha, este alcaldide é encontrado nas sementes
do café, folhas do cha verde, erva-mate e no guarana. Quando pura € inodora, com
sabor amargo, estavel a variagdes de temperatura e pH extremos. Um dos métodos
de extracdo € a espectofotometria pela absorgdo de radiagdo eletromagnética na
regido do ultravioleta e sua absorgéo € entre 271 e 275 nanédmetros de comprimento
de onda (KITZBERGER et al, 2013).

As analises foram realizadas para os produtos cosméticos manipulados com
cafeina nas bases gel e creme. Quatro farmacias foram avaliadas no intuito de se
verificar o controle de qualidade dos produtos. Ambas as bases, gel e creme, foram
denotadas por G1, G2, G3, G4, C1, C2, C3 e C4, respectivamente para cada uma das

quatro farmacias, designadas por 1, 2, 3 e 4.

Inicialmente as amostras foram pesadas para determinar a quantidade exata
de gel e de creme utilizada para cada extragcado da cafeina. A Tabela 6 apresenta os

resultados e permite observar que se manteve o padrao de medida para todas as
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amostras ao longo dos 90 dias de analise porque as médias nao tiverem diferengas

significativas.

Tabela 6 - Médias e desvios padrdes para as formulagdes em base de gel para o fator

peso (g)
Amostras Dia 0 Dia 30 Dia 60 Dia 90
G1 0,80224+0,001 0,80324+0,001 0,8032A+0,001 0,80124+0,001
G2 0,80524+0,001 0,80524+0,002 0,8052A+0,002 0,80124+0,000
G3 0,8042AB+0,002 0,8032A8+0,001 0,8082A+0,001 0,80128+0,000
G4 0,8032A+0,002 0,8022~+0,001 0,8332A+0,031 0,8002~+0,000
C1 0,8012A+0,000 0,80234+0,000 0,8023A+0,001 0,8012A+0,000
C2 0,80424+0,001 0,8043AB+0,001 0,8032AB+0,001 0,80128+0,000
C3 0,80424+0,001 0,80524+0,001 0,8032A+0,002 0,8272A+0,026
C4 0,8022~+0,001 0,8022A+0,000 0,8032A+0,001 0,8022~+0,001

Médias na mesma coluna, seguidas por letras minusculas distintas, diferem entre si pelo teste de Tukey, ao nivel
de 5% de significaAncia. Médias na mesma linha, seguidas por letras mailusculas distintas, diferem entre si pelo
teste de Tukey, ao nivel de 5% de significancia. G1 = gel da Farmacia 1; G2 = gel da Farmacia 2; G3 = gel da
Farmacia 3; G4 = gel da Farmacia 4; C1 = creme da Farmacia 1; C2 = creme da Farmacia 2; C3 = creme da
Farmacia; e C4 = creme da Farmacia 4.

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

ApOs a pesagem, as amostras foram testadas quanto a presenca de cafeina.
Para tanto, foi empregado o espectrofotdmetro no intuito de verificar o comprimento
de onda de cada amostra segundo um comprimento padrao equivalente a 275 nm. Os

resultados das oitos amostras encontram-se na Tabela 7.

Tabela 7 - Médias e desvios padrdes para as formulagdes em base de gel para o
comprimento de onda (nm)

Amostras Dia 0 Dia 30 Dia 60 Dia 90
G1 3000,00024+0,000 2356,6672°8+54,044 2126,66728+39,725 2287,0002"B+362,683
G2 1996,00004+£279,440 1321,33348+26,206  1153,333208+106,793 622,6678+205,438
G3 1740,333A£54,694  1302,333°A+106,631 1541,3332A+615,271 1091,33304+£115,016
G4 1428,3332+40,863 520,000°8+110,436 453,667°8+82,422 401,66798+14,530
C1 3000,00024+0,000 2117,002B+58,944 2110,66728+236,673 2004,002B+82,710
C2 2596,3332A+403,667  2396,0024+302,637 1809,3332A+35,092 1480,3332A+277,424
C3 2740,0002A+260,000 2064,3332AB+55 107 1349,66738+248,116 1590,33328+87,310
C4 833,667°2+89,126 562,000°8+24,007 1466,0002/+768,221 280,667°¢+14,814

Médias na mesma coluna, seguidas por letras minusculas distintas, diferem entre si pelo teste de Tukey, ao nivel
de 5% de significancia. Médias na mesma linha, seguidas por letras mailusculas distintas, diferem entre si pelo
teste de Tukey, ao nivel de 5% de significancia. G1 = gel da Farmécia 1; G2 = gel da Farmacia 2; G3 = gel da
Farmacia 3; G4 = gel da Farmacia 4; C1 = creme da Farmacia 1; C2 = creme da Farmécia 2; C3 = creme da
Farmacia; e C4 = creme da Farmacia 4.

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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Pelos resultados obtidos pelo espectro foi possivel verificar que todas as
amostras atingiram o valor minimo estipulado por Holiday que em meados do século
XX, ocasiao em que o autor descreveu que a cafeina apresentou um limite maximo
de absorgao ultravioleta entre os comprimentos de onda de 271 e 275 nanbémetros ou
seja, a absorgao de radiagao eletromagnética na regido do ultravioleta (UV) foi maior
em todos os casos avaliados o que significa que todas as amostras continham a

quantidade do ativo cafeina conforme o pedido inicial na farmacia magistral.

Figura 6 - Analise do comprimento de onda para os cosméticos em base de creme e
gel
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

A Figura 5 elucida ainda mais os dados da Tabela 7 e destaca as amostras da
Farmacia 4, tanto a base de gel quanto de creme, que possuem um menor
comprimento de onda em relagdo as demais amostras, devido ao ativo utilizado ter
sido cafeisilane C ao invés do ativo cafeina. As amostras da Farmacia 4 sdo as que
se aproximam significativamente dos parametros citados por Holiday em meados do
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século XX. Também ¢é possivel verificar o decréscimo do comprimento de onda ao
longo dos 90 dias de analise para quase todas as amostras. Essa redugao constata a
oxidagao do principio ativo cafeina, condicdo em que ocorre a perda de eletrons e o

aumento da carga molecular do ativo.
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6 CONCLUSAO

Com base nas analises realizadas nas quatro farmacias de manipulacéo na
cidade de Campo Mourao, interior do estado do Parana, foi possivel concluir que as
analises microbiolégicas demonstraram que, em embalagens fechadas (sachés)
mantidas a temperatura ambiente, sua concentragéo ultrapassa significativamente os
valores minimos permitidos pela Farmacopéia com aumento excessivo da amostra de
creme da Farmacia F3C para mesdfilos e um indice abaixo do padrdo no gel da
farmacia F4G para bolores.

Para as analises fisico-quimicas foi possivel verificar que, da data inicial e ao
longo do periodo de noventa dias que se refere ao prazo final de validade, o valor do
pH diminuiu, exceto a amostra do gel e do creme da Farmacia F3 que mantiveram o
pH com menor indice de alteracdo. Com isso, as formulagdes com base creme e com
base gel ficaram mais acidas e podem contribuir para sua permeacgao, uma vez que o
pH do tecido tegumentar humano fica em torno de 5,5. A variagdo do pH, mesmo que
ocorra de forma minima, comprovou a falta de estabilidade das formulagdes.

Na avaliagcao de colorimetria a notoriedade esta na Farmacia F4 que teve seus
valores alterados relevantemente, demonstrando que a alteragado do principio ativo
cafeina para cafeisilane C (Figuras G e H - Apéndice 3) e as bases galénicas
interferem significativamente na estabilidade e homogeneidade das formulacgdes.

Pela analise da viscosidade, que mensurou apenas o escoamento das
formulacbes em creme, ocorreu a histerese, comprovando que durante o periodo de
noventa dias, as amostras sofreram alteragdes minimas na viscosidade, tornando-as
estaveis ao longo do prazo de validade.

Ademais, o padrao de medida do peso das formulagdes em cada teste se
manteve, porém, a granulacao e falta de homogeneidade ndo se mantiveram, o que
dificultou a exatiddo das medidas. As amostras apresentaram grande granulagéo e o
aparecimento de alvéolos (Figuras E e F - Apéndice 3), em especial nas formulag¢des
com bases galénicas em gel durante o prazo de validade, comprovou mais uma vez a
falta de estabilidade e homogeneidade das formulacdes.

Ja na absorbancia, para a determinacao do teor de cafeina e cafeisilane C, a
analise mostrou que todas as farmacias mantiveram e atingiram os valores minimos

estipulados por Holiday, contudo, houve um decréscimo do percentual durante os
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noventa dias, justificado tanto pela oxidagao do principio ativo cafeina como pela falta
de homogeneidade das formulag¢des. Destaque especial deve-se as amostras da
Farmacia F4, justificada pela substituicdo do principio ativo cafeina pelo principio ativo
cafeisilane C.

Tendo em vista todas as analises realizadas, comprovadamente o que se
manteve minimamente alterado foram a viscosidade e a porcentagem do principio
ativo cafeina em preparagcdes de bases galénicas de gel e creme. Os resultados
salientam a reducao de estabilidade das amostras o que facilita a inativagcado das
substancias ativas, mecanismo de agao e eficacia das formulagdes elaboradas.

Para um melhor preparo magistral € importante que as farmacias de
manipulagéo exijam de forma mais eficaz o comprometimento da equipe, bem como
a analise da matéria-prima segundo as regulamentagdes de controle microbioldgico.
Além disso, a implementagao de normas mais rigidas e o melhor controle da matéria-
prima e das formulagées finais fazem com que a qualidade dos produtos elaborados
pelas farmacias magistrais seja aumentada significativamente, favorecendo o
consumidor na efetiva finalidade a que o produto objetiva atingir.

Importante destacar a necessidade da analise das formulagdes submetidas a
elaboracao, compreender o melhor veiculo para permeagao com formulagées finais

com bases galénicas que permitam a incorporagao de ativos nanotecnoldgicos.
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APENDICE 1 - Roteiro de Entrevista Semiestruturado - Farmacia

Nome:

Funcéo:

e Escolha da matéria prima.
e Escolha da empresa de controle biologico.
e Forma de pesagem da matéria prima.

e Embalagem escolhida para armazenamento.
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APENDICE 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Caro (a) Representante Legal (Farmacia)

A sua Empresa esta sendo convidada a participar da pesquisa sobre
AVALIACAO DA QUALIDADE DE COSMETICOS COM ATIVO CAFEINA EM BASES
GALENICAS GEL E CREME ELABORADOS POR FARMACIAS MAGISTRAIS NA
CIDADE DE CAMPO MOURAO - PR.

Essa pesquisa tem o objetivo realizar o controle de qualidade fisico-quimico e
microbiolégico de produtos utilizados para a manipulagado de cosmético, bem como o
cosmeético produzido, por diferentes farmacias de Campo Mourao-PR através de uma
pesquisa qualitativa.

Para coleta de dados serdo realizadas entrevistas semiestruturadas com o
farmacéutico responsavel pela manipulagao.

Os resultados obtidos serao analisados e relatados em dissertacdo de mestrado
em Inovagdes Tecnoldgicas, posteriormente divulgados em eventos cientificos e por
meio de publica¢gdes em periddicos. O nome da farmacia sera mantido sob-rigoroso
sigilo.

Sua participagdo consiste em contribuicdo espontdnea para a pesquisa
educacional, sem despesas e sem remuneragao.

Eliane Maria Vogel

Mestranda em Inovagoes Tecnolégicas

Manifestacao do(a) Convidado(a):

Apds conhecer as informacdes sobre a pesquisa, aceito participar da mesma por meio
de entrevistas semiestruturadas que tera como resultado os Discursos do Sujeito
Coletivo.

Nome: RG:
Local: Data:
Assinatura:

Responsaveis pela pesquisa:
Eliane Maria Vogel — Mestranda em Inovagbes Tecnoldgicas da UTFPR - Fone (45)
99964-57-80, E-mail: elianemvogel@hotmail.com.
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APENDICE 3 - Fotografias das analises e cosméticos analisados

Figura A - Cosméticos com base em gel e creme F1 do tempo 0 ao tempo 90 dias

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Figura B - Cosméticos com base em

- -

gel e creme F2 do tempo 0 ao tempo 90 dias

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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Figura C - Cosméticos com base gel e creme F3 do tempo 0 ao tempo 90 dias

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Figura D - Cosméticos com base gel e creme F4 do tempo 0 ao tempo 90 dias

Fonte: Elaorada pela autora (2020).
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Figura E - Granulagéo da cafeina em gel do tempo 0 ao tempo 90 dias

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Figura F - Formacao de alvéolos de cafeina em gel do tempo 0 ao tempo 90 dias

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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Figura G - Coloragao de cosméticos em creme com principio ativo cafeisilane C do
tempo 0 ao tempo 90 dias

Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Figura H - Coloragdo de cosméticos em gel com principio ativo cafeisilane C do
tempo 0 ao tempo 90 dias

Fonte: Elaborada pela autora (2020).



Figura | - Bolores e leveduras

Figura J - Mesdfilos

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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ANEXO 1 - RDC 67/2007- ANEXO | - BOAS PRATICAS
DE MANIPULACAO EM FARMACIAS

1.0Objetivos

Estabelecer os requisitos minimos de boas praticas de manipulagdo em farmacias
(bpmf) a serem observados na manipulagdo, conservagcdo e dispensacdo de
preparagdes magistrais, oficinais, bem como para aquisicdo de matérias-primas e
materiais de embalagem.

2. Condigbes gerais.

2.1. A farmacia é responsavel pela qualidade das prepara¢des magistrais e oficinais
que manipula, conserva, dispensa e transporta.

2.2. A farmacia deve assegurar a qualidade fisico-quimica e microbioldgica (quando
aplicavel) de todos os produtos reembalados, reconstituidos, diluidos, adicionados,
misturados ou de alguma maneira manuseados antes da sua dispensacao.

2.3. E indispensavel o acompanhamento e o controle de todo o processo de
manipulagdo, de modo a garantir ao paciente um produto com qualidade, seguro e
eficaz.

3. Recursos humanos e organizagao.

A farmacia deve ter um organograma que demonstre possuir estrutura organizacional
e de pessoal suficiente para garantir que o produto por ela preparado esteja de acordo
com os requisitos deste regulamento técnico.

3.1 Responsabilidades e atribuicbes

As atribuicées e responsabilidades individuais devem estar formalmente descritas e
perfeitamente compreensiveis a todos os empregados, investidos de autoridade
suficiente para desempenha-las, ndo podendo existir sobreposigdo de atribuicdes e
responsabilidades na aplicagao das bpmf.

3.1.1. Do farmacéutico.

O farmacéutico, responsavel pela supervisdo da manipulacédo e pela aplicagao das
normas de boas praticas, deve possuir conhecimentos cientificos sobre as atividades
desenvolvidas pelo estabelecimento, previstas nesta resolugdo, sendo suas
atribuicoes:

a) organizar e operacionalizar as areas e atividades técnicas da farmacia e conhecer,

interpretar, cumprir e fazer cumprir a legislacao pertinente;
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b) especificar, selecionar, inspecionar, adquirir, armazenar as matérias-primas e
materiais de embalagem necessarios ao processo de manipulagao;

c) estabelecer critérios e supervisionar o processo de aquisi¢do, qualificando
fabricantes e fornecedores e assegurando que a entrega dos produtos seja
acompanhada de certificado de analise emitido pelo fabricante / fornecedor;

d) notificar a autoridade sanitaria quaisquer desvios de qualidade de insumos
farmacéuticos, conforme legislagao em vigor;

e) avaliar a prescricdo quanto a concentracdo e compatibilidade fisico-quimica dos
componentes, dose e via de administragdo, forma farmacéutica e o grau de risco;

f) assegurar todas as condigdes necessarias ao cumprimento das normas técnicas de
manipulacdo, conservacio, transporte, dispensacdo e avaliacdo final do produto
manipulado;

g) garantir que somente pessoal autorizado e devidamente paramentado entre na area
de manipulacéo;

h) manter arquivo, informatizado ou ndo, de toda a documentagao correspondente a
preparagao;

i) manipular a formulagdo de acordo com a prescricdo e/ou supervisionar 0s
procedimentos para que seja garantida a qualidade exigida;

j) determinar o prazo de validade para cada produto manipulado;

k) aprovar os procedimentos relativos as operagdes de manipulagao, garantindo a
correta implementagdo dos mesmos;

I) assegurar que os rétulos dos produtos manipulados apresentem, de maneira clara
e precisa, todas as informagdes exigidas no item 12 deste anexo;

m) garantir que a validacao dos processos € a qualificagao dos equipamentos, quando
aplicaveis, sejam executadas e registradas e que os relatérios sejam colocados a
disposicao das autoridades sanitarias;

n) participar de estudos de farmacovigilancia e os destinados ao desenvolvimento de
novas preparagoes;

o) informar as autoridades sanitarias a ocorréncia de reacbes adversas e/ou
interagbes medicamentosas, n&o previstas;

p) participar, promover e registrar as atividades de treinamento operacional e de

educacgao continuada;
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g) manter atualizada a escrituragdo dos livros de receituario geral e especificos,
podendo ser informatizada;

r) desenvolver e atualizar regularmente as diretrizes e procedimentos relativos aos
aspectos operacionais da manipulagao;

S) guardar as substancias sujeitas a controle especial e medicamentos que as
contenham, de acordo com a legislagdo em vigor;

t) prestar assisténcia e atengdo farmacéutica necessarias aos pacientes, objetivando
0 uso correto dos produtos;

u) supervisionar e promover auto-inspe¢des periddicas.

3.1.2. Da geréncia superior.

Séo atribuigdes da geréncia superior do estabelecimento:

a) prever e prover os recursos financeiros, humanos e materiais necessarios ao
funcionamento do estabelecimento;

b) assegurar condi¢des para o cumprimento das atribuicbes gerais de todos os
envolvidos, visando prioritariamente a qualidade, eficacia e seguranga do produto
manipulado;

c) estar comprometido com as atividades de bpmf, garantindo a melhoria continua e
a garantia da qualidade;

d) favorecer e incentivar programa de educagao permanente para todos os envolvidos
nas atividades realizadas na farmacia;

e) gerenciar aspectos técnico-administrativos das atividades de manipulagao;

f) zelar para o cumprimento das diretrizes de qualidade estabelecidas neste
regulamento;

g) assegurar a atualizagdo dos conhecimentos técnico-cientificos relacionados com a
manipulacéo e a sua aplicagao;

h) garantir a qualidade dos procedimentos de manipulagao.

3.2. Capacitagao dos recursos humanos.

Todo o pessoal envolvido nas atividades da farmacia deve estar incluido em um
programa de treinamento, elaborado com base em um levantamento de necessidades
e os registros devem dispor no minimo das seguintes informacoes:

a) documentagéao sobre as atividades de capacitagao realizadas;

b) data da realizacéo e carga horaria;
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c) conteudo ministrado;

d) trabalhadores treinados e suas respectivas assinaturas;

e) identificagdo da equipe que os treinou em cada atividade especifica.

3.2.1. Todo o pessoal, inclusive de limpeza e manutengdo, deve ser motivado e
receber treinamento inicial e continuado, incluindo instru¢gbes de higiene, saude,
conduta e elementos basicos em microbiologia, relevantes para a manutengao dos
padroes de limpeza ambiental e qualidade dos produtos.

3.2.2. Visitantes e pessoas nao treinadas somente devem ter acesso as salas de
manipulacdo quando estritamente necessario e se previamente informadas sobre a
conduta, higiene pessoal e uso de vestimentas protetoras, além de acompanhadas
obrigatoriamente por pessoal autorizado.

3.2.3. Devem ser feitos treinamentos especificos quando a farmacia desenvolver
atividades constantes dos diferentes anexos desta resolugao.

3.2.4. Nos treinamentos devem ser incluidos: procedimentos a serem adotados em
caso de acidente ou incidente; informagdes quanto a existéncia de riscos no
desenvolvimento das atividades, suas causas e medidas preventivas apropriadas.
3.2.5. Todo o pessoal, durante os treinamentos, deve conhecer e discutir amplamente
os principios das boas praticas de manipulagao em farmacias, no sentido de melhorar
a compreensédo de garantia da qualidade por toda a equipe.

3.2.6. Os treinamentos realizados devem ter sua efetividade avaliada.

3.3. Saude, higiene, vestuario e conduta.

A farmacia deve assegurar a todos os seus trabalhadores a promog¢ao da saude e
prevengado de acidentes, agravos e doengas ocupacionais, priorizando as medidas
promocionais e preventivas, em nivel coletivo, de acordo com as caracteristicas do
estabelecimento e seus fatores de risco, cumprindo normas regulamentares (nr) sobre
segurancga e medicina do trabalho.

3.3.1. A admissao dos funcionarios deve ser precedida de exames médicos, sendo
obrigatéria a realizagao de avaliagbes médicas periddicas de todos os funcionarios da
farmacia, atendendo ao programa de controle médico de saude ocupacional (pcmso).
3.3.2. Em caso de lesdo exposta, suspeita ou confirmacao de enfermidade que possa
comprometer a qualidade da preparagado magistral, o funcionario deve ser afastado

temporaria ou definitivamente de suas atividades, obedecendo a legislagao especifica.
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3.3.3. Na area de pesagem e salas de manipulagdo ndo é permitido o uso de
cosmeéticos, joias ou quaisquer objetos de adorno de uso pessoal.

3.3.4. Nao é permitido conversar, fumar, comer, beber, mascar, manter plantas,
alimentos, bebidas, produtos fumigenos, medicamentos e objetos pessoais nas salas
de pesagem e manipulacao.

3.3.5. Todos os empregados devem ser instruidos e incentivados a reportar aos seus
superiores imediatos qualquer condicdo de risco relativa ao produto, ambiente,
equipamento ou pessoal.

3.3.6. As farmacias sao responsaveis pela distribuicdo dos equipamentos de protegao
individual de forma gratuita, em quantidade suficiente e com reposi¢ao periddica, além
da orientacdo quanto ao uso, manutengao, conservacgao e descarte.

3.3.7. Os funcionarios envolvidos na manipulacdo devem estar adequadamente
paramentados, utilizando equipamentos de protecao individual (epis), para assegurar
a sua protecao e a do produto contra contaminagao, devendo ser feita a colocagao e
troca dos epis sempre que necessaria, sendo a lavagem de responsabilidade da
farmacia.

3.3.8. A paramentagcdo, bem como a higiene das mé&os e antebragos, deve ser
realizada antes do inicio da manipulagao.

3.3.9. Nas salas de manipulagdo os procedimentos de higiene pessoal e
paramentacdo devem ser exigidos a todas as pessoas, sejam elas funcionarios,
visitantes, administradores ou autoridades.

3.3.10. A farmacia deve dispor de vestiario para a guarda dos pertences dos
funcionarios e colocacao de uniformes.

4. Infra-estrutura fisica.

A farmacia deve ser localizada, projetada, construida ou adaptada, com uma infra-
estrutura adequada as atividades a serem desenvolvidas, possuindo, no minimo:

a) area ou sala para as atividades administrativas;

b) area ou sala de armazenamento;

d

e) sala (s) de manipulagao;

)

c) area ou sala de controle de qualidade;
) sala ou local de pesagem de matérias-primas;
)

f) area de dispensacéo;

g) vestiario;
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h) sala de paramentacao;

i) sanitarios;

j) area ou local para lavagem de utensilios e materiais de embalagem;

k) depdsito de material de limpeza.

4.1. Area ou sala para as atividades administrativas: a farmacia deve dispor de area
ou sala para as atividades administrativas e arquivos de documentagao.

4.2. Area ou sala de armazenamento: deve ter acesso restrito somente a pessoas
autorizadas e ter capacidade suficiente para assegurar a estocagem ordenada das
diversas categorias de matérias-primas, materiais de embalagem e de produtos
manipulados, quando for o caso.

4.21. A area ou sala de armazenamento deve ser mantida limpa, seca e em
temperatura e umidade compativeis com os produtos armazenados. Estas condicdes
de temperatura e umidade devem ser definidas, monitoradas e registradas.

4.2.2. As matérias-primas, materiais de embalagem e produtos manipulados devem
ser armazenados sob condi¢cdes apropriadas de modo a preservar a identidade,
integridade, qualidade e seguranga dos mesmos.

4.2.3. Deve dispor de area ou local segregado e identificado ou sistema que permita
a estocagem de matérias primas, materiais de embalagem e produtos manipulados,
quando for o caso, em quarentena, em condigdes de seguranca.

4.2.4. Deve dispor de area ou local segregado e identificado ou sistema para
estocagem de matérias-primas, materiais de embalagem e produtos manipulados,
reprovados, devolvidos ou com prazo de validade vencido, em condigdes de
seguranga.

4.2.5. Deve dispor de armario resistente e/ou sala propria, fechados com chave ou
outro dispositivo que ofereca segurangca para a guarda de substancias e
medicamentos sujeitos a regime de controle especial.

4.2.6. As substancias de baixo indice terapéutico, além de qualquer outra matéria-
prima que venha a sofrer processo de diluicdo, com especificacdo de cuidados
especiais, devem ser armazenadas em local distinto, de acesso restrito, claramente
identificadas como tais sendo a guarda de responsabilidade do farmacéutico.

4.2.7. Deve dispor de local e equipamentos seguros e protegidos para o
armazenamento de produtos inflamaveis, causticos, corrosivos e explosivos, seguindo

normas técnicas federais, estaduais, municipais e do distrito federal.
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4.3. Area ou sala de controle de qualidade: a farméacia deve dispor de area ou sala
para as atividades de controle de qualidade.

4.4. Sala ou local de pesagem de matérias-primas: a farmacia deve dispor de sala ou
local especifico para a pesagem das matérias-primas, dotada de sistema de exaustao,
com dimensdes e instalagbes compativeis com o volume de matérias-primas a serem
pesadas, podendo estar localizado dentro de cada sala de manipulagao.

4.4.1. As embalagens das matérias-primas devem sofrer limpeza prévia antes da
pesagem.

4.5. Sala (s) de manipulagao: devem existir sala(s) de manipulagado, com dimensdes
que faciltem ao maximo a limpeza, manutencdo e outras operagcbes a serem
executadas e totalmente segregados quando houver manipulagéo de:

-solidos;

-semi-solidos e liquidos;

4.5.1. A manipulagao de substancias volateis, toxicas, corrosivas, causticas e irritantes
deve ser realizada em capelas com exaustio.

4.6. Area de dispensacao: a farmacia deve possuir area de dispensagdo com local de
guarda de produtos manipulados e/ou fracionados racionalmente organizado,
protegido do calor, da umidade e da ac&o direta dos raios solares.

4.6.1. Os produtos manipulados que contenham substancias sujeitas a controle
especial devem ser mantidos nas condi¢des previstas no item 4.2.5. Deste anexo.
4.7. Sala de paramentacao: a farmacia deve dispor de sala destinada a paramentacao,
ventilada, preferencialmente com dois ambientes (barreira sujo/limpo) e servindo
cOmo acesso as areas de pesagem e manipulagdo. Na sala de paramentagao ou junto
a ela deve haver lavatério com provisao de sabonete liquido e anti-séptico, além de
recurso para secagem das maos. Este lavatorio deve ser de uso exclusivo para o
processo de paramentacgao.

4.8. Sanitarios: os sanitarios e os vestiarios devem ser de facil acesso e ndo devem
ter comunicacgao direta com as areas de armazenamento, manipulagao e controle da
qualidade. os sanitarios devem dispor de toalha de uso individual (descartavel),
detergente liquido, lixeira identificada com pedal e tampa.

4.9. Area ou local para lavagem de utensilios e materiais de embalagem: a farmécia
deve dispor de area especifica para lavagem de materiais de embalagem e de

utensilios utilizados na manipulag&o, sendo permitida a lavagem em local dentro do
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proprio laboratério de manipulagao, desde que estabelecida por procedimento escrito
e em horario distinto do das atividades de manipulagao.

4.10. Depésito de material de limpeza (dml): os materiais de limpeza e germicidas em
estoque devem ser armazenados em area ou local especificamente designado e
identificado, podendo a lavagem deste material ser feita neste local.

4.11. Os ambientes de armazenamento, manipulacédo e do controle de qualidade
devem ser protegidos contra a entrada de aves, insetos, roedores ou outros animais
e poeira.

4.12. A farmacia deve dispor de “programa de controle integrado de pragas e vetores”,
com 0s respectivos registros, devendo a aplicagdo dos produtos ser realizada por
empresa licenciada para este fim perante os 6rgaos competentes.

4.13. Os ambientes devem possuir superficies internas (pisos, paredes e teto) lisas e
impermeaveis, sem rachaduras, resistentes aos agentes sanitizantes e faciimente
lavaveis.

4.14. As areas e instalacbes devem ser adequadas e suficientes ao desenvolvimento
das operacgdes, dispondo de todos os equipamentos e materiais de forma organizada
e racional, evitando os riscos de contaminagcdo, misturas de componentes e
garantindo a sequéncia das operagdes.

4.15. Os ralos devem ser sifonados e com tampas escamoteaveis.

4.16. A iluminacao e ventilagdo devem ser compativeis com as operacdes e com 0s
materiais manuseados.

4.17. As salas de descanso e refeitério, quando existentes, devem estar separadas
dos demais ambientes.

4.18. Devem existir sistemas / equipamentos para combate a incéndio, conforme
legislacao especifica.

5. Materiais, equipamentos e utensilios

A farmacia deve ser dotada dos seguintes materiais, equipamentos e utensilios

basicos:

a) balanga (s) de precisao, devidamente calibrada, com registros e instalada em local
que oferega segurancga e estabilidade;

b) pesos padrao rastreaveis;
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c) vidraria verificada contra um padrao calibrado ou adquirida de fornecedores
credenciados pelos laboratérios da rede brasileira de calibracdo, quando for o caso;
d) sistema de purificacdo de agua;

e) refrigerador para a conservagao de produtos termolabeis;

f) termdmetros e higrémetros;

g) bancadas revestidas de material liso, resistente e de facil limpeza;

h) lixeiras com tampa, pedal e saco plastico, devidamente identificadas;

i) armario fechado, de material liso, resistente e de facil limpeza, ou outro dispositivo
equivalente para guarda de matérias-primas e produtos fotolabeis e/ou sensiveis a
umidade.

5.1. Localizagao e instalagcdo dos equipamentos.

Os equipamentos devem ser instalados e localizados de forma a facilitar a
manutengao, e mantidos de forma adequada as suas operagoes.

5.1.1. A farmacia deve dispor de equipamentos, utensilios e vidraria em quantidade
suficiente para atender a demanda do estabelecimento e garantir material limpo,
desinfetado ou esterilizado.

5.1.2. As tubulagdes expostas devem estar identificadas, de acordo com norma
especifica.

5.1.3. A farmacia deve possuir pelo menos uma balanca em cada laboratério com
capacidade/sensibilidade compativeis com as quantidades a serem pesadas ou
possuir uma central de pesagem onde as balancgas estarao instaladas, devendo ser
adotados procedimentos que impegam a contaminagao cruzada e microbiana.

5.1.4. Os equipamentos de seguranga para combater incéndios devem atender a
legislacéo especifica.

5.2. Calibracao e verificacdo dos equipamentos

5.2.1. As calibragdes dos equipamentos e instrumentos de medigdo devem ser
executadas por empresa certificada, utilizando padrdes rastreaveis a rede brasileira
de calibragdo, no minimo uma vez ao ano ou, em funcédo da frequéncia de uso do
equipamento. deve ser mantido registro das calibragdes realizadas dos equipamentos,
instrumentos e padrdes.

5.2.2. A verificagao dos equipamentos deve ser feita por pessoal treinado do proprio
estabelecimento, antes do inicio das atividades diarias, empregando procedimentos

escritos e padrdes de referéncia, com orientacdo especifica, mantidos os registros.
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5.3. Manutencéo dos equipamentos.

Todos os equipamentos devem ser submetidos a manutencao preventiva, de acordo
com um programa formal e, quando necessario, corretiva, obedecendo a
procedimentos operacionais escritos, com base nas especificagcbes dos manuais dos
fabricantes.

5.3.1. Todos os sistemas de climatizacdo de ambientes devem ser mantidos em
condi¢cbes adequadas de limpeza, conservagio, manutencao, operagao e controle, de
acordo com norma especifica.

5.4. Utensilios.

5.4.1. Os utensilios utilizados na manipulagao de preparacgdes para uso interno devem
ser diferenciados daqueles utilizados para preparacdes de uso externo.

5.4.2. A farmacia deve identificar os utensilios para uso interno e externo.

5.5. Mobiliario

O mobiliario deve ser o estritamente necessario ao trabalho de cada area, de material
liso, impermeavel, resistente e de facil limpeza.

6. Limpeza e sanitizacao.

Os procedimentos operacionais de limpeza e sanitizagdo das areas, instalagoes,
equipamentos e materiais devem estar disponiveis e de facil acesso ao pessoal
responsavel e operacional.

6.1. Os equipamentos e utensilios devem ser mantidos limpos, desinfetados e
guardados em local apropriado.

6.2. O lixo e residuos da manipulagcdo devem ser depositados em recipientes
tampados, identificados e ser esvaziados fora da area de manipulagcdo, com descarte
apropriado, de acordo com a legislagao vigente.

6.3. Os produtos usados na limpeza e sanitizacdo ndo devem contaminar, com
substéancias toxicas, quimicas, volateis e corrosivas as instalagdes e os equipamentos
de preparacao.

6.4. E permitido & farmacia a manipulacdo de saneantes domissanitarios para
consumo proprio, em sala apropriada, levando em consideragao o risco de cada
mateéria-prima utilizada e desde que atendidas as disposi¢cdes deste anexo.

6.4.1. Nos servicos de saude, a manipulacido de saneantes, inclusive diluicdo e
fracionamento, deve ser realizada sob responsabilidade da farmacia, atendidas as

disposicdes do item 6.4.
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7. Matérias-primas e materiais de embalagem

7.1. Aquisicdo de matéria-prima e materiais de embalagem

7.1.1. Compete ao farmacéutico o estabelecimento de critérios e a supervisdo do
processo de aquisigao.

7.1.2. As especificagbes técnicas de todas as matérias-primas e dos materiais de
embalagem a serem utilizados na manipulagdo devem ser autorizadas, atualizadas e
datadas pelos responsaveis.

7.1.3. As especificagdes das matérias-primas devem constar de no minimo:

a) Nome da matéria-prima, dcb, dci ou cas, quando couber;

b) No caso de matéria-prima vegetal - nome popular, nome cientifico, parte da planta
utilizada;

c) Nome e cddigo interno de referéncia, quando houver;

d) No caso dos insumos farmacéuticos ativos e adjuvantes - referéncia de monografia
da farmacopéia brasileira; ou de outros compéndios internacionais reconhecidos pela
anvisa, conforme legislacdo vigente. Na auséncia de monografia oficial pode ser
utilizada como referéncia a especificagdo estabelecida pelo abricante.

e) Requisitos quantitativos e qualitativos com os respectivos limites de aceitagao;

f) Orientagcbes sobre amostragem, ensaios de qualidade, metodologias de analise e
referéncia utilizada nos procedimentos de controle.

g) Condi¢des de armazenamento e precaugoes.

h) Periodicidade, quando couber, com que devem ser feitos novos ensaios de cada
matéria-prima para confirmacao das especificagdes farmacopéicas.

7.1.4. A farmacia deve manter cadastro do(s) fornecedor (es) dos materiais.

7.1.5. As matérias-primas devem ser adquiridas de fabricantes/fornecedores
qualificados quanto aos critérios de qualidade, de acordo com as especificagbes
determinadas neste regulamento.

7.1.6. Deve haver procedimento operacional escrito, detalhando todas as etapas do
processo de qualificagdo dos fornecedores, mantidos os registros e os documentos
apresentados por cada fornecedor /fabricante.

7.1.7. A qualificagao do fabricante/fornecedor deve ser feita abrangendo no minimo,
0s seguintes critérios:

a) Comprovagao de regularidade perante as autoridades sanitarias competentes;
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b) Avaliagao do fabricante/fornecedor, por meio de analises de controle de qualidade
realizadas pela farmacia e da avaliacdo dos laudos analiticos apresentados,
verificando o atendimento as especificagdes estabelecidas pelo farmacéutico e
acertadas entre as partes.

c) Auditorias para verificagdo do cumprimento das normas de boas praticas de
fabricagédo ou de fracionamento e distribuicdo de insumos.

d) Avaliacdo do histérico dos fornecimentos anteriores.

7.1.8. A avaliagdo do cumprimento das boas praticas de fabricagcdo ou de
fracionamento e distribuicdo de insumos pelo fabricante/fornecedor, prevista no item
“c” do item 7.1.7. Podera ser realizada por farmacia individual, por grupo de farmacias
ou por associagdes de classes, utilizando legislagao especifica em vigor.

7.1.8.1. A farmacia deve manter cépia do relatério da auditoria.

7.1.9. Os recipientes adquiridos e destinados ao envase dos produtos manipulados
devem ser atdxicos, compativeis fisico-quimicamente com a composi¢cao do seu
conteudo e devem manter a qualidade e estabilidade dos mesmos durante o seu
armazenamento e transporte.

7.2. Recebimento de matéria-prima e materiais de embalagem.

As matérias-primas devem ser recebidas por pessoa treinada, identificadas,
armazenadas, colocadas em quarentena, amostradas, analisadas conforme
especificacoes e rotuladas quanto a sua situacdo, de acordo com procedimentos
escritos.

7.2.1. Todos os materiais devem ser submetidos a inspecédo de recebimento, para
verificar se estdo adequadamente identificados, a integridade e condi¢des de limpeza
da embalagem, a correspondéncia entre o pedido, a nota de entrega e os rétulos do
material recebido que deverao conter, no minimo, as informagdes listadas a seguir,
efetuando-se o registro dos dados.

a) nome do fornecedor;

b) endereco;

c) telefone;
d

e) nome do insumo farmacéutico (dcb, dci e cas), nesta ordem, quando possivel,

c.n.p.j.;

)
)
)
)

f) no caso de matéria-prima vegetal - nome popular, nome cientifico, parte da planta

utilizada;
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g) quantidade e sua respectiva unidade de medida;

h) numero do lote;

i) data de fabricagao;

j) prazo de validade;

k) condicbes especiais de armazenamento e observagdes pertinentes, quando
aplicavel;

|) data de fracionamento do insumo, quando couber;

m) nome do responsavel técnico e seu registro no conselho profissional
correspondente;

n) origem, com indicac&o do fabricante.

7.2.2. Qualquer divergéncia ou qualquer outro problema que possa afetar a qualidade
da matéria-prima deve ser analisada pelo farmacéutico para a adocdo de
providéncias.

7.2.3. Se uma uUnica remessa de material contiver lotes distintos, cada lote deve ser
levado em consideragao, separadamente, para inspecao, analise e liberagao.

7.2.4. Cada lote da matéria-prima deve ser acompanhado do respectivo certificado de
analise do fornecedor, que deve permanecer arquivado, no minimo, durante 6 (seis)
meses apos o término do prazo de validade do ultimo produto com ela manipulado.
7.2.5. Quando se tratar de matéria-prima sujeita a controle especial, o certificado de
analise deve ser arquivado, pelo periodo de, no minimo, 2 (dois) anos apds o término
do prazo de validade do ultimo produto com ela manipulado.

7.2.6. Os certificados de analise devem ter informacdes claras e conclusivas, com
todas as especificagdes acordadas com o farmacéutico, conforme item 7.1.3. Devem
ser datados, assinados e com a identificacdo do nome do fabricante/fornecedor e do
seu responsavel técnico com respectivo registro no conselho de classe.

7.2.7. Todos os materiais devem ser mantidos em quarentena, imediatamente apds o
recebimento, até que sejam liberados pelo controle de qualidade.

7.2.8. Os materiais reprovados na inspe¢ao de recebimento devem ser segregados e
devolvidos ao fornecedor, atendendo a legislagao em vigor.

7.2.9. Caso a farmacia fracione matérias-primas para uso proprio, deve garantir as
mesmas condi¢gdes de embalagem do produto original.

7.2.10. Os rétulos das matérias-primas fracionadas devem conter identificagdo que

permita a rastreabilidade desde a sua origem.
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7.3. Cntrole de qualidade da matéria-prima e materiais de embalagem.

7.3.1. A area ou sala destinada ao controle da qualidade deve dispor de pessoal
suficiente e estar equipada para realizar as analises legalmente estabelecidas.

7.3.2. Deve haver instalagcbes, instrumentos e equipamentos adequados,
procedimentos operacionais padrao aprovados para a realizagdo de amostragem,
inspecéo e ensaios dos insumos farmacéuticos e dos materiais de embalagem, além
do monitoramento das condi¢gdes ambientais das areas envolvidas no processo.
7.3.3. Os aspectos relativos a qualidade, conservagdo e armazenamento das
matérias-primas e materiais de embalagem, devem ser mantidos sempre de acordo
com o estabelecido neste regulamento.

7.3.4. As especificagdes e as respectivas referéncias farmacopéicas, codex ou outras
fontes de consultas, oficialmente reconhecidas, devem estar disponiveis no
estabelecimento.

7.3.5. A farmacia deve contar com profissional capacitado e habilitado para as
atividades de controle de qualidade e dispor de recursos adequados que assegurem
confiabilidade e efetividade de todas as providéncias relativas a qualidade dos
produtos.

7.3.6. As matérias-primas devem ser inspecionadas no recebimento para verificar a
integridade fisica da embalagem e as informagdes dos rétulos.

7.3.7. Os diferentes lotes de matérias-primas devem vir acompanhados dos
respectivos certificados de analise encaminhados pelo fornecedor.

7.3.8. Os certificados de analise devem conter informagdes claras e conclusivas com
todas as especificagdes estabelecidas entre o farmacéutico e o fornecedor/fabricante.
Devem ser datados, assinados com a identificacdo do responsavel técnico e o
respectivo numero de inscricdo no seu conselho profissional.

7.3.9. Os certificados de analise devem ser avaliados para verificar o atendimento as
especificagoes.

7.3.10. As matérias-primas devem ser analisadas, no seu recebimento, efetuando-se
no minimo os testes abaixo, respeitando-se as suas caracteristicas fisicas e mantendo
os resultados por escrito:

a) caracteres organolépticos;

b) solubilidade;
c) ph;
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d) peso;

e) volume;

f) ponto de fuséo;

g) densidade;

h) avaliacdo do laudo de analise do fabricante/fornecedor.

7.3.10.1. Na auséncia de monografia farmacopéica devera ser utilizada, como
referéncia, literatura cientifica pertinente.

7.3.10.1.1. Somente na inexisténcia da literatura prevista no item anterior, podera ser
utilizada a especificagao fornecida pelo fornecedor.

7.3.11. Podem ser aceitos os demais ensaios farmacopéicos realizados pelos
fabricantes/fornecedores desde que estes estejam qualificados pela farmacia.
7.3.11.1. No caso do fornecedor ndo ser qualificado pela farmacia, os ensaios
previstos no item 7.3.11. Poderdo ser executados por laboratorios de controle de
qualidade terceirizados, sob responsabilidade da farmacia.

7.3.12. Na auséncia de monografia oficial e métodos gerais inscritos nos compéndios
reconhecidos pela anvisa, conforme rdc n° 79/03 e suas atualiza¢des, os ensaios de
que trata o item 7.3.11 devem ser realizados com base nas especificagbes e
metodologias fornecidas pelo fabricante, desde que devidamente validadas.

7.3.12.1. Deve ser realizada a transferéncia da metodologia analitica validada pelo
fabricante para o laboratorio responsavel pela realizagao das analises.

7.3.13. Devem ser realizados, nas matérias-primas de origem vegetal, os testes para
determinacado dos caracteres organolépticos, determinacdo de materiais estranhos,
pesquisas de contaminagdo microbiolégica (contagem total, fungos e leveduras),
umidade e determinagao de cinzas totais. e

Ainda, avaliagcdo dos caracteres macroscopicos para plantas integras ou
grosseiramente rasuradas; caracteres microscopicos para materiais fragmentados ou
po. Para as matérias-primas liquidas de origem vegetal, além dos testes mencionados
(quando aplicaveis), deve ser realizada a determinagéo da densidade.

7.3.13.1. Podem ser aceitos os testes de umidade, determinagao de cinzas totais,
pesquisas de contaminag&o microbioldgica e caracteres microscdpicos para materiais
fragmentados ou pos realizados pelos fabricantes/fornecedores, desde que estes

estejam qualificados pela farmacia.
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7.3.13.1.1. No caso do fornecedor nao ser qualificado pela farmacia, os ensaios
previstos no item 7.3.13.1. Poderao ser executados por laboratérios de controle de
qualidade terceirizados, sob responsabilidade da farmacia

7.3.14. A Reprovacgao de insumos deve ser notificada a autoridade sanitaria, segundo
legislagao vigente.

7.3.15. Em caso de terceirizacdo de analises de controle de qualidade, o contrato deve
ser mutuamente acordado e controlado entre as partes, de modo a evitar equivocos
na analise de qualidade. Deve ser firmado um contrato escrito entre o contratante e o
contratado, que estabelega claramente as atribuigcdes de cada parte.

7.3.15.1.0 contrato escrito firmado deve estabelecer os métodos de analise utilizados.
7.3.15.2. O contrato deve estabelecer que o contratante pode fazer auditoria nas
instalacdes do contratado.

7.3.15.3. O contratante é responsavel pela avaliagdo da qualificagcdo do contratado
para realizar os servigos contratados. Além disso, deve ser assegurado, por meio do
contrato firmado, que os principios das boas praticas de laboratério sejam cumpridos.
7.3.15.4. O contratado deve possuir instalacdes, equipamentos e conhecimentos
adequados, além de experiéncia e pessoal qualificado para as atividades
estabelecidas em contrato.

7.3.15.5. O contrato deve prever as agdes a serem adotadas quando houver
reprovacao do material.

7.3.16. Os certificados de analise emitidos pela farmacia ou por empresa contratada
devem ser avaliados para verificar o atendimento as especificacdbes e conter
informacdes claras e conclusivas, com todas as especificagdes, definicdo dos
resultados; datados, assinados e com identificacdo do responsavel técnico e
respectivo numero de inscricdo no seu conselho profissional.

7.3.17. Os equipamentos e instrumentos de medicdo e ensaios devem ser
periodicamente verificados e calibrados, de acordo com o item 5.2 deste anexo.
7.3.18. Os equipamentos utilizados no laboratério de controle de qualidade devem ser
submetidos a manutengao preventiva e corretiva, quando necessario, de acordo com
um programa documentado e obedecendo aos procedimentos operacionais escritos.
7.3.19. Os registros referentes as calibragdes e manutengdes preventivas e corretivas

devem ser mantidos por no minimo 2 (dois) anos.
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7.3.20. A amostragem dos materiais deve ser executada em local especifico e sob
condicbes ambientais adequadas, obedecendo a procedimentos operacionais que
impegam a contaminagao cruzada.

7.3.21. Todos os utensilios utilizados no processo de amostragem que entrarem em
contato com os materiais devem estar limpos, sanitizados e guardados em locais
apropriados.

7.3.22 A reanalise das matérias-primas, quando realizada, deve ocorrer dentro de
seus prazos de validade, contemplando todos os itens que comprovem sua
especificacao e que garantem o seu teor, pureza e integridade.

7.4. Armazenamento.

Todos os materiais devem ser armazenados e manuseados sob condi¢des
apropriadas e de forma ordenada, de modo a preservar a identidade e integridade
quimica, fisica e microbioldgica, garantindo a qualidade e seguranga dos mesmos.
7.4.1. Os materiais armazenados devem ser mantidos afastados do piso, paredes e
teto, com espagamento apropriado para permitir a limpeza e inspecao.

7.4.2. Os materiais devem ser estocados em locais identificados, de modo a facilitar a
sua localizagao, sem riscos de troca.

7.4.3. Para as matérias-primas que exigem condi¢cdes especiais de temperatura,
devem existir registros e controles que comprovem o atendimento a essas
especificacoes.

7.4.4. Os produtos corrosivos, inflamaveis e explosivos devem ser armazenados longe
de fontes de calor e de materiais que provoquem faiscas, de acordo com a legislagao
em vigor.

7.4.5. Os rotulos das matérias-primas armazenadas devem apresentar, no minimo:
a) denominacado do produto (em dcb, dci ou cas) e cddigo de referéncia interno,
quando aplicavel;

b) identificagdo do fornecedor;

c) numero do lote atribuido pelo fornecedor e o numero dado no recebimento, caso
haja algum;

d) teor e/ou poténcia, quando couber;

e) data de fabricagéo, prazo de validade e data de reanalise (quando for o caso);

f) condi¢cdes de armazenamento e adverténcia, quando necessario;



89

g) a situacado interna da matéria-prima (em quarentena, em analise, aprovado,
reprovado).

7.4.6. As substancias submetidas a processo de diluicido devem estar claramente
identificadas com os alertas:

a) Concentrado: “atencao! esta substancia somente deve ser utilizada quando diluida”.
b) diluido: “substéancia diluida” - nome da substancia + fator de diluigao.

7.4.7. A farmacia devera realizar o controle de estoque das matérias-primas
registrando as entradas e saidas de cada uma delas.

7.4.8. O registro de entrada deve conter, no minimo, nome da matéria-prima, codigo
interno, lote, numero da nota fiscal e nome do fabricante/fornecedor.

7.4.9. O registro de saida deve ser efetuado por meio da ordem de manipulagao do
produto no qual a matéria-prima sera utilizada.

7.5. Agua.

A agua utilizada na manipulagao de produtos é considerada matéria-prima produzida
pela prépria farmacia por purificagdo da agua potavel, devendo as instalagdes e
reservatorios serem devidamente protegidos para evitar contaminacgao.

7.5.1. Agua potavel: a farméacia deve ser abastecida com agua potavel e, quando
possuir caixa d'agua propria, ela deve estar devidamente protegida para evitar a
entrada de animais de qualquer porte ou quaisquer outros contaminantes, devendo
definir procedimentos escritos para a limpeza e manter os registros que comprovem
sua realizacgao.

7.5.1.1. Caso se trate de caixa d’agua de uso coletivo, a farmacia deve ter acesso aos
documentos referentes a limpeza dos reservatérios, mantendo copia dos mesmos.
7.5.1.2. A farmacia deve possuir procedimentos escritos para realizar amostragem da
agua e periodicidade das analises.

7.5.1.3. Devem ser feitos testes fisico-quimicos e microbioldgicos, no minimo a cada
seis meses, para monitorar a qualidade da agua de abastecimento, mantendo-se os
respectivos registros. As especificagdes para agua potavel devem ser estabelecidas
com base na legislagao vigente.

7.5.1.4. Devem ser realizadas, no minimo, as seguintes analises:

a) ph

b) cor aparente

c) turbidez
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d) cloro residual livre

e) solidos totais dissolvidos

f) contagem total de bactérias

g) coliformes totais

h) presenca de e. coli.

i) coliformes termorresistentes

7.5.1.5. E facultado a farmacia terceirizar os testes de que trata o item anterior,
devendo estabelecer para o laboratério contratado as especificagbes para agua
potavel, de acordo com a legislagao vigente.

7.5.1.6. A farmacia deve estabelecer e registrar as medidas adotadas em caso de
laudo insatisfatério da agua de abastecimento.

7.5.2. Agua purificada: a agua utilizada na manipulagdo deve ser obtida a partir da
agua potavel, tratada em um sistema que assegure a obtengcdo da agua com
especificacbes farmacopéicas para agua purificada, ou de outros compéndios
internacionais reconhecidos pela anvisa, conforme legislagao vigente.

7.5.2.1. Deve haver procedimentos escritos para a limpeza e manutencgao do sistema
de purificagdo da agua com os devidos registros.

7.5.2.2. Devem ser feitos testes fisico-quimicos e microbioldgicos da agua purificada,
no minimo mensalmente, com o objetivo de monitorar o processo de obtencao de
agua, podendo a farmacia terceiriza-los.

7.5.2.3. A farmacia deve possuir procedimento escrito para a coleta e amostragem da
agua. um dos pontos de amostragem deve ser o local usado para armazenamento.
7.5.2.4. A farmacia deve estabelecer, registrar e avaliar a efetividade das medidas
adotadas, por meio de uma nova analise, em caso de resultado de analise
insatisfatorio da agua purificada.

7.5.2.5. A agua purificada deve ser armazenada por um periodo inferior a 24 horas e
em condigbes que garantam a manutencdo da qualidade da mesma, incluindo a
sanitizagao dos recipientes a cada troca de agua.

8. Manipulagao.

Devem existir procedimentos operacionais escritos para manipulagao das diferentes
formas farmacéuticas preparadas na farmacia.

8.1. A farmacia deve garantir que todos os produtos manipulados sejam rastreaveis.
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8.2. Os excipientes utilizados na manipulagdo de medicamentos devem ser
padronizados pela farmacia de acordo com embasamento técnicocientifico.

8.3. A farmacia deve possuir livro de receituario, informatizado ou nao, e registrar as
informacdes referentes a prescricdo de cada medicamento manipulado.

8.3.1. O livro de receituario, informatizado ou nao, deve conter termos de abertura e
de encerramento lavrados pela autoridade sanitaria local.

8.3.2. O registro deve conter, no minimo, os seguintes itens:

a) numero de ordem do livro de receituario;

b) nome e endereco do paciente ou a localizacao do leito hospitalar para os casos de
internacao;

c) nome do prescritor e n° de registro no respectivo conselho de classe;

d) descrigdo da formulagédo contendo todos os componentes e concentragoes;

e) data do aviamento.

8.4. A farmacia deve manter ainda os seguintes registros na ordem de manipulagao:
a) numero de ordem do livro de receituario;

b) descrigdo da formulagao contendo todos os componentes (inclusive os excipientes)
e concentragdes;

c) lote de cada matéria-prima, fornecedor e quantidade pesada;

d) nome e assinatura dos responsaveis pela pesagem e manipulagao;

e) visto do farmacéutico;

f) data da manipulacao;

g) no caso da forma farmacéutica “capsulas” deve constar, ainda, o tamanho e a cor
da capsula utilizada.

8.5. Todas as superficies de trabalho e os equipamentos da area de manipulacao
devem ser limpos e desinfetados antes e apds cada manipulagao.

8.6. Devem existir procedimentos operacionais escritos para a prevengao de
contaminagao cruzada.

8.7. Nas etapas do processo de manipulacdo, quando forem utilizadas matérias-
primas sob a forma de pd, devem-se tomar precaucdes especiais, com a instalagao
de sistema de exaustdo de ar, devidamente qualificado, de modo a evitar a sua

dispersao no ambiente.
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8.8. As salas de manipulagdo devem ser mantidas com temperatura e umidade
compativeis com as substancias/matérias-primas armazenadas/manipuladas. as
condigbes de temperatura e umidade devem ser definidas, monitoradas e registradas.
9. Dos controles.

9.1. Controle de qualidade das preparagdes magistrais e oficinais.

9.1.1. Devem ser realizados, no minimo, os seguintes ensaios, de acordo com a
farmacopéia brasileira ou outro compéndio oficial reconhecido pela anvisa, em todas
as preparagdes magistrais e oficinais:

Preparagdes ensaios soélidas descricdo, aspecto, caracteres organolépticos, peso
meédio. semi-sélidas descricdo, aspecto, caracteres organolépticos, ph (quando
aplicavel), peso. liquidas nédoestéreis descri¢cdo, aspecto, caracteres organolépticos,
ph, peso ou volume antes do envase.

9.1.2. Os resultados dos ensaios devem ser registrados na ordem de manipulagao,
junto com as demais informagdes da preparagao manipulada. O farmacéutico deve
avaliar os resultados, aprovando ou n&o a preparagao para dispensacao.

9.1.3. Quando realizado o ensaio de peso médio, devem ser calculados também, o
desvio padrao e o coeficiente de variagdo em relacdo ao peso médio.

9.2. Monitoramento do processo magistral.

9.2.1. O estabelecimento que manipular formas farmacéuticas sélidas deve monitorar
0 processo de manipulagao.

9.2.2. Devem ser realizadas analises de teor de pelo menos um diluido preparado,
trimestralmente.

9.2.2.1. As amostras para analise de teor devem ser coletadas em pelo menos trés
pontos do diluido e analisadas separadamente, para fins de avaliacdo da sua
homogeneidade.

9.2.3. Devem ser realizadas analises de teor e uniformidade de conteudo do principio
ativo, de formulas cuja unidade farmacotécnica contenha farmaco(s) em quantidade
igual ou inferior a vinte e cinco miligramas, dando prioridade aquelas que contenham
farmacos em quantidade igual ou inferior a cinco miligramas.

9.2.3.1. A farmacia deve realizar a analise de no minimo uma férmula a cada trés
meses. 0 numero de unidades para compor a amostra deve ser suficiente para a

realizagcao das analises de que trata o item 9.2.3.



93

9.2.4. As andlises, tanto do diluido quanto da féormula, devem ser realizadas em
laboratorio analitico préprio ou terceirizado (preferencialmente da rede brasileira de
laboratérios em saude - reblas).

9.2.5. As amostras de que tratam os itens 9.2.2. e 9.2.3. devem contemplar diferentes
manipuladores, farmacos e dosagens/concentragdes, sendo adotado sistema de
rodizio.

9.2.6. Deve ser estabelecido em procedimento operacional toda a metodologia para a
execugao do monitoramento do processo magistral.

9.2.7. Os resultados de todas as analises devem ser registrados e arquivados no
estabelecimento a disposi¢cado da autoridade sanitaria, por no minimo 2 (dois) anos.
9.2.8. A farmacia deve estabelecer, registrar e avaliar a efetividade das medidas
adotadas, por meio de uma nova analise, em caso de resultado de analise
insatisfatorio.

9.3. Ficam excluidos dos controles de que trata o item 9 os medicamentos
homeopaticos.

10. Manipulacéo do estoque minimo.

10.1. A farmacia pode manipular e manter estoque minimo de preparagdes oficinais
constantes do formulario nacional, devidamente identificadas e de bases galénicas,
de acordo com as necessidades técnicas e gerenciais do estabelecimento, desde que
garanta a qualidade e estabilidade das preparagdes.

10.2. A farmacia de atendimento privativo de unidade hospitalar pode manipular e
manter estoque minimo de bases galénicas e de preparacdes magistrais e oficinais,
devidamente identificadas, em quantidades que atendam uma demanda previamente
estimada pelo estabelecimento, de acordo com suas necessidades técnicas e
gerenciais, e desde que garanta a qualidade e estabilidade das preparacgdes.

10.3. As preparacgdes para compor estoque minimo devem atender a uma ordem de
manipulagéo especifica para cada lote, seguindo uma formulagao padréo. a ordem de
manipulagéo deve conter, no minimo, as seguintes informagdes:

a) nome e a forma farmacéutica;

b) relagdo das substancias que entram na composicdo da preparacdo e suas
respectivas quantidades;

c) tamanho do lote;

d) data da preparacéo;
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e) prazo de validade;

f) numero de identificagéo do lote;

g) numero do lote de cada componente utilizado na formulagéo;

h) registro devidamente assinado de todas as operacgdes realizadas;

i) registro dos controles realizados durante o processo;

j) registro das precauc¢des adotadas;

k) registro das observagdes especiais feitas durante a preparacgéo do lote;

l) avaliagao do produto manipulado.

10.4. Os rotulos das preparagdes de estoque minimo, antes da dispensagao, devem
conter: identificacdo do produto, data da manipulagdo, numero do lote e prazo de
validade.

10.5. Os rétulos das preparagdes do estoque minimo, devem apresentar, no momento
da dispensacao, as informacdes estabelecidas no item 12 deste anexo , acrescidas
do n° de lote da preparacéo.

10.6. Ap6s a manipulacdo, o produto deve ser submetido a inspecao visual e
conferéncia de todas as etapas do processo de manipulacao, verificando a clareza e
a exatidao das informacgdes do rétulo.

11. Controle de qualidade do estoque minimo.

11.1. Na manipulagéo do estoque minimo, deve ser realizado o controle em processo,
devidamente documentado, para garantir o atendimento as especificagcdes
estabelecidas para o produto, ndo sendo permitida sua terceirizagao.

11.2. A farmacia deve possuir procedimentos operacionais escritos e estar
devidamente equipada para realizar analise lote a lote dos produtos de estoque
minimo, conforme os itens abaixo relacionados, quando aplicaveis, mantendo os
registros dos resultados:

a) caracteres organolépticos;

b) ph;

C) peso médio;
d) viscosidade;
e) grau ou teor alcodlico;
f) densidade;

g) volume;

h) teor do principio ativo;



95

i) dissolucao;

j) pureza microbiologica.

11.2.1. As analises descritas no item 11.2 devem ser realizadas conforme metodologia
oficial e em amostragem estatisticamente representativa do tamanho do lote.

11.2.2. a farmacia deve dispor de laboratério de controle de qualidade capacitado para
realizagcado de controle em processo e analise da preparacdo manipulada do estoque
minimo, referidos nas letras “a” a “g” do item 11.2.

11.2.3. E facultado & farmécia terceirizar o controle de qualidade de preparacdes
manipuladas do estoque minimo, em laboratérios tecnicamente capacitados para este

N1 {1

fim, mediante contrato formal, para a realizagao dos itens “h”,“i” e “” acima referidos.
11.2.4. No caso das bases galénicas, a avaliagdo da pureza microbioldgica (letra “”
do item 11.2) podera ser realizada por meio de monitoramento. este monitoramento
consiste na realizagao de analise mensal de pelo menos uma base, devendo ser
adotado sistema de rodizio considerando o tipo de base e manipulador, sendo que
todos os tipos de base devem ser analisados anualmente.

11.3. A farmacia deve manter amostra de referéncia de cada lote de estoque minimo
preparado, até 4 (quatro) meses apds o vencimento do medicamento ou da base
galénica. a quantidade de amostra mantida deve ser suficiente para a realizacéo de
duas analises completas.

12. Rotulagem e embalagem.

Devem existir procedimentos operacionais escritos para rotulagem e embalagem de
produtos manipulados. Os rétulos devem ser armazenados de forma segura e com
acesso restrito.

12.1. Toda preparagao magistral deve ser rotulada com:

a) nome do prescritor;

b) nome do paciente;

c) numero de registro da formulagéo no livro de receituario;
d) data da manipulagao;
e) prazo de validade;

f) componentes da formulagao com respectivas quantidades;
g) numero de unidades;

h) peso ou volume contidos;

i) posologia;



96

j) identificacdo da farmacia;

K) c.n.p.j;

I) enderegco completo;

m) nome do farmacéutico responsavel técnico com o respectivo numero no conselho
regional de farmacia.

12.2. Toda preparagéo oficinal deve conter os seguintes dados em seu rotulo:

a) denominacédo farmacopéica do produto;

b) componentes da formulagdo com respectivas quantidades;

c
d

€) numero de unidades ou peso ou volume contidos

)
) indicagbes do formulario oficial de referéncia;

) data de manipulagéo e prazo de validade;

)

f) posologia;

g) identificagdo da farmacia;

h) c.n.p.j.;

i) endereco completo do estabelecimento;

j) nome do farmacéutico responsavel técnico com o respectivo niumero de inscricao
no conselho regional de farmacia.

12.3. Para algumas preparagcdes magistrais ou oficinais sdo necessarios rotulos ou
etiquetas com adverténcias complementares impressas, tais como: "agite antes de

conservar em geladeira", "uso interno", "uso externo", "ndo deixe ao alcance

usar",
de criangas", "veneno"; diluir antes de usar; e outras que sejam previstas em
legislacao especifica e que venham auxiliar o uso correto do produto.

12.4 Os recipientes utilizados no envase dos produtos manipulados devem garantir a
estabilidade fisico-quimica e microbiolégica da preparagao.

12.5. As substancias que compdem as preparagdes magistrais e oficinais devem ser
denominadas de acordo com a dcb ou, na sua auséncia, a dci ou o cas vigentes,
quando houver.

12.6. Rétulos de preparagbes magistrais contendo substancias sujeitas a controle
especial devem conter ainda informagdes previstas em legislagao sanitaria especifica.
13. Conservacao e transporte.

A empresa deve manter procedimentos escritos sobre a conservacgao e transporte, até
a dispensagao dos produtos manipulados que garantam a manutencao das suas

especificacdes e integridade.
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13.1. Os medicamentos termossensiveis devem ser mantidos em condicbes de
temperatura compativeis com sua conservagéo, mantendo-se os respectivos registros
e controles.

13.2. Os produtos manipulados ndo devem ser armazenados ou transportados com
0s seguintes materiais:

a) alimentos e materiais pereciveis;

b) animais;

c
d

e) substancias corrosivas ou toxicas;

)
) solventes organicos;

) gases;

)

f) pesticidas e agrotéxicos;

g) materiais radioativos;

h) outros produtos que possam afetar a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos
manipulados.

14. Dispensacgéo.

14.1. O farmacéutico deve prestar orientacao farmacéutica necessarias aos pacientes,
objetivando o uso correto dos produtos.

14.2. Todas as receitas aviadas devem ser carimbadas pela farmacia, com
identificacdo do estabelecimento, data da dispensagdo e numero de registro da
manipulagéo, de forma a comprovar o aviamento.

14.3. A repeticdo de atendimento de uma mesma receita somente € permitida se
houver indicacado expressa do prescritor quanto a duragao do tratamento.

15. Garantia da qualidade.

A garantia da qualidade tem como objetivo assegurar que os produtos e servigos
estejam dentro dos padrées de qualidade exigidos.

15.1. Para assegurar a qualidade das férmulas manipuladas, a farmacia deve possuir
um sistema de garantia da qualidade (sgq) que incorpore as boas praticas de
manipulagdo em farmacias (bpmf), totalmente documentado e monitorado.

15.2. O sistema de garantia da qualidade para a manipulagdo de férmulas deve
assegurar que:

a) as operagdes de manipulagédo sejam claramente especificadas por escrito e que as

exigéncias de bpmf sejam cumpridas;
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b) a aceitacdo de demanda de manipulagdes seja compativel com a capacidade
instalada da farmacia;

c) os controles necessarios para avaliar as matérias-primas sejam realizados de
acordo com procedimentos escritos e devidamente registrados;

d) os equipamentos sejam calibrados, com documentagao comprobatoria;

e) sejam elaborados procedimentos escritos relativos a todas as operagdes de
manipulacdo, controle de qualidade e demais operagdes relacionadas ao
cumprimento das bpmf;

f) a preparacéao seja corretamente manipulada, segundo procedimentos apropriados;
g) a preparagao seja manipulada e conservada de forma que a qualidade da mesma
seja mantida;

h) todos os procedimentos escritos sejam cumpridos;

i) sejam realizadas auditorias internas de modo a assegurar um processo de melhoria
continua;

j) exista um programa de treinamento inicial e continuo;

k) exista a proibigdo de uso de cosméticos, jdias e acessorios para o pessoal nas salas
de pesagem e manipulacgao;

I) a padronizacdo dos excipientes das formulagbes seja embasada em critérios
técnico-cientificos;

m) exista um sistema controlado, informatizado ou n&o, para arquivamento dos
documentos exigidos para substancias e medicamentos sujeitos a controle especial,

n) sejam estabelecidos prazos de validade, assim como as instrugdes de uso e de
armazenamento das féormulas manipuladas.

15.3. o0 estabelecimento deve possuir manual de boas praticas de manipulacéo
apresentando as diretrizes empregadas pela empresa para o gerenciamento da
qualidade.

15.4. Prazo de validade.

15.4.1. A determinacéo do prazo de validade deve ser baseada na avaliagao fisico-
quimica das drogas e consideragdes sobre a sua estabilidade. Preferencialmente, o
prazo de validade deve ser vinculado ao periodo do tratamento.

15.4.2. Fontes de informacgdes sobre a estabilidade fisico-quimica das drogas devem
incluir referéncias de compéndios oficiais, recomendacdes dos produtores das

mesmas e publicagées em revistas indexadas.
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15.4.3. Na interpretacao das informacgdes sobre estabilidade das drogas devem ser
consideradas todas as condigdes de armazenamento e conservagao.

15.4.4. Devem ser instituidos procedimentos que definam a politica da empresa
quanto as matérias-primas proximas ao vencimento.

15.5. Documentacao.

A documentagao constitui parte essencial do sistema de garantia da qualidade.
15.5.1. A licenca de funcionamento expedida pela autoridade sanitaria local, a
autorizacao de funcionamento e, quando for o caso, a autorizagao especial expedida
pela anvisa, devem estar afixadas em local visivel, e a inspegao para concessao da
licenga deve levar em conta o(s) grupo(s) de atividades para os quais a farmacia pode
ser habilitada.

15.5.2. Os livros de receituario, livros de registro especifico, os balangos, as receitas,
as notificagdes de receitas e as notas fiscais devem ser mantidos no estabelecimento,
de forma organizada, informatizada ou nao.

15.5.3. Devem ser mantidos em arquivo os documentos comprobatorios de:
especificacbes dos materiais utilizados, analise das matérias-primas, procedimentos
operacionais e respectivos registros, e relatérios de auto-inspecgao.

15.5.4. A documentacdo deve possibilitar o rastreamento de informacdes para
investigacado de qualquer suspeita de desvio de qualidade.

15.5.5. Os documentos devem ser aprovados, assinados e datados pelo responsavel
técnico ou pessoa por ele autorizada. Qualquer alteragéo introduzida deve permitir o
conhecimento de seu conteudo original e, conforme o caso, ser justificado o motivo
da alteragao.

15.5.6. Os dados inseridos nos documentos durante a manipulagdo devem ser claros,
legiveis e sem rasuras.

15.5.7. Os documentos referentes a manipulacéo de férmulas devem ser arquivados
durante 6 (seis) meses apds o vencimento do prazo de validade do produto
manipulado, ou durante 2 (dois) anos quando o produto contiver substancias sob
controle especial, podendo ser utilizado sistema de registro eletrébnico de dados ou
outros meios confiaveis e legais.

15.5.8. Os demais registros para os quais nédo foram estipulados prazos de
arquivamento devem ser mantidos pelo periodo de 1(um) ano.

15.6. Auto - inspecao.
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A auto-inspecdo é um recurso apropriado para a constatacdo e avaliagdo do
cumprimento das bpmf, realizada pela farmacia. Devem ser realizadas, no minimo
uma vez ao ano e suas conclusdes devidamente documentadas e arquivadas.
15.6.1. Com base nas conclusdes das auto-inspecdes devem ser estabelecidas as
acgdes corretivas necessarias para assegurar o cumprimento das bpmf.

15.7. Atendimento a reclamacdes.

Toda reclamacéo referente a desvio de qualidade dos produtos manipulados deve ser
registrada com o nome e dados pessoais do paciente, do prescritor, descricado do
produto, numero de registro da formulagdo no livro de receituario, natureza da
reclamacao e responsavel pela reclamacgao, ficando o farmacéutico responsavel pela
investigacdo, tomada de medidas corretivas e esclarecimentos ao reclamante,
efetuando também os registros das providéncias tomadas.

15.7.1. No caso de produtos devolvidos por motivo de desvios de qualidade
comprovados, a farmacia deve comunicar a autoridade sanitaria competente.

15.7.2. A farmacia devera afixar, de modo visivel, no principal local de atendimento ao
publico, placa informativa contendo endereco e telefones da autoridade sanitaria local,
orientando os consumidores que desejarem, encaminhar reclamagdes sobre produtos

manipulados.
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ANEXO 2 - RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA — RDC N° 48, DE 25 DE
OUTUBRO DE 2013

Aprova o Regulamento Técnico de Boas Praticas de Fabricagao para Produtos de
Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicdes que Ihe conferem os incisos Ill e IV, do art. 15 da Lei n.° 9.782, de 26 de
janeiro de 1999, o inciso Il, e §§ 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado
nos termos do Anexo | da Portaria n° 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006,
republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, e suas atualizagdes, tendo em vista o
disposto nos incisos lll, do art. 2°, Ill e IV, do art. 7° da Lei n.° 9.782, de 1999, e o
Programa de Melhoria do Processo de Regulamentagcdo da Agéncia, instituido por
meio da Portaria n°® 422, de 16 de abril de 2008, na Reunido Ordinaria n° 27/2013,
realizada em 19 de setembro de 2013, adota a seguinte Resolu¢cdo da Diretoria
Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagao:

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Técnico de Boas Praticas de Fabricagédo para
Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, nos termos dos Anexos desta
Resolugao.

Art. 2° Esta Resolugao incorpora ao ordenamento juridico nacional a Resolugédo GMC
MERCOSUL n° 19/11, que aprovou o “Regulamento Técnico de Boas Praticas de
Fabricagdo para produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes (revogagao
das Res. GMC n° 92/94 e 66/96)”.

Art. 3° Revogam-se as disposicdes em contrario, em especial a Portaria n® 348, de 18
de agosto de 1997.

Art. 4° Fica instituido o prazo maximo de 3 (trés) anos para conclusao dos estudos de
validagao a partir da publicacédo desta Resolucgao.

§ 1° No prazo de 1 (um) ano, a empresa deve ter elaborado todos os protocolos e
outros documentos necessarios para a validagao de limpeza, metodologia analitica,
sistemas informatizados e sistema de agua de processo que ja se encontrem
instalados.

§ 2° Para metodologia analitica, a elaboracao dos protocolos e a validagao do método
deve ser realizada apenas quando se tratar de metodologias n&o codificadas em

normas ou bibliografia conhecida.
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§ 3° Para os sistemas, métodos ou equipamentos adquiridos a partir da data de
publicacdo desta instrucdo normativa, a validacao devera ser realizada antes do seu
uso rotineiro.

Art. 5° O descumprimento das disposi¢gdes contidas nesta Resolucdo e no
regulamento por ela aprovado constitui infragdo sanitaria, nos termos da Lei n. 6.437,
de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e
penal cabiveis.

Art. 6° Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicagao.

DIRCEU BRAS APARECIDO BARBANO

ANEXO |

MERCOSUL/GMC/RES. N° 19/11

REGULAMENTO TECNICO MERCOSUL DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO
PARA PRODUTOS DE HIGIENE PESSOAL, COSMETICOS E PERFUMES
(REVOGACAO DAS RES. GMC N° 92/94 e 66/96)

TENDO EM VISTA: O Tratado de Assuncdo, o Protocolo de Ouro Preto e as
Resolugdes N° 92/94, 110/94, 66/96 e 56/02 do Grupo Mercado Comum.
CONSIDERANDO:

Que os produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes devem ser seguros nas
condigdes normais ou previsiveis de uso.

Que a fiscalizacao dos estabelecimentos produtores e importadores de produtos de
higiene pessoal, cosméticos e perfumes, através de inspecbes técnicas, € um
mecanismo idéneo que contribui para garantir a qualidade com que chegam ao
mercado os produtos que sao fabricados, embalados e importados por esses
estabelecimentos.

Que a fiscalizagdo deve contemplar os aspectos relativos as condigbes de
funcionamento e sistemas de controle de qualidade utilizados pelos estabelecimentos.
Que existe a necessidade de estabelecer procedimentos comuns a serem aplicados
nos Estados Partes, com uniformidade de critérios para a avaliacdo dos
estabelecimentos de produtores e importadores desses produtos.

Que as acdes de controle sdo de responsabilidade dos organismos nacionais
competentes, que devem contar com um modelo que assegure o controle das
industrias com uniformidade de critérios, bem como a neutralidade, simetria e

reciprocidade no tratamento e aplicagdo das normas de regulacéo.
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Que as Boas Praticas de Fabricagdo devem refletir os requisitos minimos necessarios
a serem cumpridos pelas industrias na fabricacdo, embalagem e armazenamento e
controle de qualidade dos referidos produtos.

Que devido aos avangos tecnolégicos € necessario atualizar e adotar novos requisitos
sobre Boas Praticas de Fabricacao.

O GRUPO MERCADO COMUM

RESOLVE:

Art. 1° - Aprovar o “Regulamento Técnico MERCOSUL de Boas Praticas de
Fabricacdo Para Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes”, que consta
como Anexo e faz parte da presente Resolucio.

Art. 2° - Os organismos nacionais competentes para a implementagdo da presente
Resolugao sio:

Argentina: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT)

Brasil: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA/MS)

Paraguai: Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria, Ministerio de Salud Publica y
Bienestar Social (MSPyBS)

Uruguai: Ministerio de Salud Publica (MSP)

Art. 3° - A presente Resolucdo sera aplicada no territério dos Estados Partes, ao
comércio entre eles e as importacdes extrazona.

Art. 4° - Revogar as Resolugdées GMC N° 92/94 e 66/96.

Art. 5° - Esta Resolucao devera ser incorporada ao ordenamento juridico dos Estados
Partes antes de 31/V/2012.

LXXXVI GMC — Montevidéu, 18/XI/11.

ANEXO Il

REGULAMENTO TECNICO MERCOSUL DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO
PARA PRODUTOS DE HIGIENE PESSOAL, COSMETICOS E PERFUMES
Conteudo

1. Consideragdes Gerais

2. Definigbes

3. Gestao da Qualidade

4. Requisitos basicos de Boas Praticas de Fabricagao (BPF)

5. Saude, Sanitizacao, Higiene, Vestuario e Conduta
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6. Reclamacdes

7. Recolhimento de Produtos

8. Devolucéao

9. Auto-Inspegao

10. Documentacéao e Registros

11. Pessoal

12. Instalacbes

13. Sistemas e Instalagées de Agua

14. Areas Auxiliares

15. Recebimento e Armazenamento

16. Amostragem de Materiais

17. Producao

18. Controle da Qualidade

19. Amostras de Retencéao

1. CONSIDERACOES GERAIS

1.1. Os produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes destinados a
comercializagdo devem estar devidamente regularizados e fabricados por industrias
habilitadas, regularmente inspecionadas pela autoridade sanitaria competente.

1.2 Este Regulamento estabelece os procedimentos e as praticas que o fabricante
deve aplicar para assegurar que as instalagbes, métodos, processos, sistemas e
controles usados para a fabricacdo de produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes sejam adequados de modo a garantir qualidade desses produtos.

1.3. Os fabricantes de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes devem
assegurar que esses produtos sado adequados para o uso pretendido e estejam de
acordo com os requisitos de qualidade pré-estabelecidos.

1.4 Os aspectos de segurancga para o pessoal envolvido na fabricagao e de protecao
ambiental estdo regulamentados por legislagdo especifica e os estabelecimentos
devem cumprir com os requisitos aplicaveis a cada uma das areas.

1.5 O detentor do Registro ou Notificacdo ou Admissao é responsavel pela qualidade
do produto de higiene pessoal, cosméticos e perfumes.

2. DEFINICOES

As definicdes dadas a seguir se aplicam aos termos utilizados neste Regulamento

Técnico, estas podem ter significados diferentes em outros contextos.
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Amostragem: conjunto de operagdes de retirada e preparagéo de amostras.
Aprovado: condicdo em que se encontram os materiais, insumos ou produtos que,
apos verificagdo, cumprem com as especificagdes estabelecidas.

Area Dedicada: setor de uso exclusivo para uma determinada atividade ou processo.
Area Definida: é o setor marcado ou delimitado para a realizagdo de alguma atividade
especifica.

Auditoria: avaliacdo sistematica e independente para determinar que as atividades
ligadas a qualidade encontram-se efetivamente implementadas. Deve ser executada
por pessoal qualificado.

Auto-Inspecgao/Auditoria Interna: avaliagdo do cumprimento de Boas Praticas em
todos os aspectos dos processos de fabricacdo / manufatura, realizada por pessoal
interno e/ou externo qualificado.

Boas Praticas de Fabricagao: sao requisitos gerais que o fabricante de produto deve
aplicar as operagdes de Fabricagdo de Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e
Perfumes de modo a garantir a qualidade e seguranga dos mesmos.

Calibracdo: conjunto de operagdes de verificagdo e ajuste de instrumentos ou
sistemas de medigao segundo normas reconhecidas, para que funcionem dentro de
seus limites de preciséo e exatidao.

Contaminacéo: introdugéo indesejada de impurezas de natureza fisica, quimica e/ou
microbiolégica na matéria-prima, material de embalagem/envase, produto
intermediario, e/ou produto acabado durante a fabricacao.

Contaminacao cruzada: contaminagao de uma matéria-prima, produto intermediario
ou acabado com outra matéria-prima, produto intermediario ou acabado durante a
fabricacéo.

Controle em Processo: verificagdes realizadas durante a elaboragao para monitorar e,
se necessario, ajustar o processo para assegurar que o produto cumpra com suas
especificagoes.

Controle de Qualidade: operacdes usadas para verificar o cumprimento dos requisitos
técnicos de acordo com as especificacdes previamente definidas.

Elaboracao: operagcdes que permitem que matérias-primas preparadas através de um
processo definido resultem na obtengdo de um produto a granel.

Envasar/embalar: conjunto de operagdes pelas quais, a partir do produto a granel e

do material de embalagem (incluindo rétulo), chega-se ao produto acabado.
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Especificagdo: documento que descreve em detalhes os requisitos a que devem
atender os produtos ou materiais usados ou obtidos durante a fabricagéo.
Estabelecimento: unidade da empresa onde se realizam atividades previstas pela
legislagao sanitaria vigente.

Fabricagcdo/Manufatura: todas as operagdes de producgéao e controle relacionados que
se fizerem necessarias a obtencéo dos produtos.

Fabricante: empresa que possui Autorizacdo de Funcionamento para a fabricagao de
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes.

Foérmula Padrao/Féormula Mestra: documento ou conjunto de documentos que
especificam as matérias-primas com as suas quantidades em conformidade com a
férmula declarada junto a autoridade sanitaria e os materiais de embalagem,
juntamente com a descrigdo dos procedimentos e precaugdes necessarias para a
fabricagado do produto.

Garantia da Qualidade: todas as agOes sistematicas necessarias para prover
seguranga de que um produto ou servigo ira satisfazer os requerimentos de qualidade
estabelecidos.

Gestdo da Qualidade: atividades coordenadas para dirigir e controlar uma
organizacéao, no que diz respeito a qualidade.

Inspecgdo: atividades tais como medicéao, teste, exame, de uma ou mais caracteristicas
de uma entidade, produto ou servico, comparando os resultados com requisitos
especificos para estabelecer se a conformidade de uma caracteristica é atingida.
Lote: quantidade definida de matéria-prima, material de embalagem ou produto
terminado fabricado em um uUnico processo ou série de processos, cuja caracteristica
essencial € a homogeneidade e qualidade dentro dos limites especificados. Na
fabricagcao continua, o lote corresponde a uma fragao definida da producao.
Materiais de Embalagem: materiais utilizados para o acondicionamento do produto
final. Podem ser classificados como primarios ou secundarios de um produto, mas
excluindo qualquer outra embalagem externa usada no transporte.

Matéria-Prima: qualquer substancia envolvida na obtencdo de um produto a granel
que faca parte deste na sua forma original ou modificada.

Numero de Lote: referéncia numérica, alfabética ou alfanumérica que identifique um

determinado lote.
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Ordem de Fabricagcdo: documento de referéncia para a fabricagdo de um lote de
determinado produto que contemple as informacbes da férmula padrao/formula
mestre.

Procedimento Operacional Padrao: procedimento escrito e aprovado que fornece
instrucdes detalhadas para a realizagcéo de atividades especificas.

Producao: etapa da fabricacdo que compreende desde a recepg¢do, armazenamento
e pesagem de materiais até a elaboragao do granel, o envase e o acondicionamento
do produto acabado.

Produto acabado/terminado: produto que tenha passado por todas as fases de
producgao, pronto para venda/consumo final.

Produto a granel: qualquer produto que tenha passado por todas as etapas de
producdo, sem incluir o processo de embalagem.

Produto devolvido: produto que ja foi expedido e que retorna ao fabricante ou
importador.

Produto recolhido: produto expedido que retorna ao fabricante ou importador por
iniciativa prépria e/ou determinagao de 6rgao sanitario competente.

Produto semi-acabado/semi-terminado: produto que necessita de pelo menos uma
operacao posterior antes de ser considerado produto terminado/acabado.

Produto semi-elaborado/intermediario: substadncia ou mistura de substancias que
requeiram posteriores processos de producdo a fim de converter-se em produtos a
granel.

Qualificagao: procedimento que garante que equipamentos e instalagdes estejam
adequados ao uso pretendido de acordo com o plano de testes pré-determinados e
critérios de aceitacio definidos.

Quarentena: retencao temporaria de matéria-prima, material de embalagem, produtos
intermediarios, semi-acabados, a granel ou acabados, enquanto aguardam decisao
de liberacéo, rejeicado, reprocessamento.

Reanalise: ensaio realizado em materiais, previamente aprovados, para confirmar a
manutencgao das especificacdes estabelecidas, dentro do seu prazo de validade.
Reclamacgao: notificacao externa que pode ser indicativo de possiveis desvios de

qualidade.
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Recolhimento de produto: procedimento executado pela empresa de retirada de um
produto do mercado. Pode ser espontdneo ou determinado pelo 6rgao sanitario
competente.

Registro de Lote: toda documentacéo relativa a um lote de um produto especifico.
Reprocessamento: retrabalho de uma ou mais etapas de produgao de todo ou parte
de um lote de produto fora de um ou mais parametros de qualidade estabelecidos, a
partir de uma etapa definida de producéo, de forma que sua qualidade possa tornar-
se aceitavel através de uma ou mais operagdes adicionais.

Sanitizacao: processo utilizado para redugdo do niumero de microrganismos viaveis a
niveis aceitaveis em uma superficie limpa.

Terceirizacdo: € a contratacdo de servigos de terceiros para a execugao de etapas da
fabricagdo ou fabricagdo total de Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e
Perfumes.

Validagao: acdo documentada, conduzida para estabelecer e demonstrar que um
processo ou procedimento conduz necessaria e efetivamente ao objetivo requerido.
3. GESTAO DA QUALIDADE

3.1 Os conceitos de Garantia da Qualidade, de Boas Praticas de Fabricacéo (BPF) e
de Controle de Qualidade sao aspectos inter-relacionados da gestdo da qualidade.
Estédo descritos neste Regulamento de forma que sejam enfatizadas as suas relagdes
e a fundamental importancia para a fabricagdo dos produtos regidos pelo mesmao.
3.2 Principios

3.2.1. A qualidade deve ser de responsabilidade de todo o pessoal da empresa tendo
como referéncia a politica estabelecida, com comprometimento da alta geréncia.
3.2.2. A empresa deve estabelecer, documentar, implementar e manter um sistema
eficaz para a gestao da qualidade, com a participagao ativa de todo pessoal envolvido
na fabricacao.

3.2.3. O sistema para a gestao da qualidade deve abranger a estrutura organizacional,
os procedimentos, 0os processos, 0s recursos, a documentagcdo e as atividades
necessarias para assegurar que o produto esteja em conformidade com as
especificacoes pretendidas de qualidade.

3.2.4. Todas as atividades relacionadas a qualidade devem ser documentadas.

3.3 Garantia da Qualidade

3.3.1. O fabricante deve manter um Sistema de Garantia da Qualidade.
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3.3.2. O fabricante deve assegurar a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos,
devendo atender aos requisitos estabelecidos na legislagdo sanitaria vigente.

3.3.3. O sistema de Garantia da Qualidade deve ser constituido por instalagbes e
equipamentos adequados, compativeis com as atividades desenvolvidas e
conduzidas por pessoal competente e habilitado.

3.3.4. Um sistema apropriado de Garantia da Qualidade deve assegurar que:

a) as operagodes de producédo e controle estejam claramente especificadas por escrito
e as exigéncias de BPF cumpridas

b) as responsabilidades gerenciais de cada area estejam claramente definidas e
documentadas

c) sejam realizados os controles estabelecidos como necessarios nas matérias-
primas, materiais de embalagem, produtos semi-elaborados, produtos a granel,
produtos semiterminados/semi-acabados, produtos acabados/terminados, e o0s
relativos a controle em processo, calibragdes, qualificacdes e validagdes, quando
aplicavel

d) os produtos ndo sejam vendidos ou entregues a consumo antes que sejam
realizadas todas as etapas de controle e liberagao

e) sejam fornecidas instrugdes para garantir que os produtos sejam manuseados e
armazenados de forma que a qualidade dos mesmos seja mantida por todo o prazo
de validade

f) haja procedimento de Auto-Inspecado de qualidade que avalie regularmente a
efetividade e a aplicacao do Sistema de Garantia da Qualidade

g) os desvios sejam reportados, investigados e registrados. Quando necessario,
acoes corretivas devem ser implementadas

h) os procedimentos, especificagdes e instru¢des que possam ter influéncia na
qualidade dos produtos sejam periodicamente revistos e mantidos os respectivos
histéricos

i) a estabilidade de um produto seja determinada antes da comercializagdo e que os
estudos sejam repetidos apds quaisquer mudancgas significativas nos processos de
producao, formulacao, equipamentos ou materiais de embalagem.

3.3.5. Devem existir critérios definidos para qualificagdo de fornecedores, os quais
poderao incluir: avaliagado do histérico de fornecimento, avaliacdo preliminar através

de questionario e/ou auditorias de qualidade.
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3.4 Validacao

3.4.1. A empresa deve conhecer seus processos a fim de estabelecer critérios para
identificar a necessidade ou ndo de validacdo dos mesmos. Quando as validagdes
forem aplicaveis deve ser estabelecido um protocolo de validacdo que especifique
como o processo sera conduzido. O protocolo deve ser aprovado pela Garantia da
Qualidade.

3.4.2. Para os produtos/processos que nao serao validados, a empresa deve
estabelecer todos os controles operacionais necessarios para garantir o cumprimento
dos requisitos preestabelecidos ou especificados.

3.4.3. O protocolo de validacado deve especificar, no minimo:

a) descrigdo dos equipamentos

b) amostras a serem coletadas

c) caracteristicas e variaveis a serem monitorados, especificando os métodos
analiticos e limites de aceitagao

d) critérios de aceitagao.

3.4.4. E recomendavel a validagdo de limpeza, metodologia analitica (quando se
tratarem de metodologias que nao se encontrem codificadas em Normas e outras
bibliografia internacional de referéncia), sistemas informatizados, sistema de agua de
processos.

3.4.5. O relatério de validacdo deve fazer referéncia ao protocolo e ser elaborado
contemplando resultados obtidos, desvios, conclusdes, mudangas e recomendacgdes.
3.4.6. Qualquer desvio do protocolo de validagdo deve ser documentado, investigado
e justificado.

3.4.7. O processo de validacao é satisfatério quando os resultados sédo aceitaveis.
Caso contrario deve-se analisar a origem dos desvios encontrados e determinar as
alteracbes necessarias, até que o mesmo apresente resultados aceitaveis.

3.4.8. Devem ser estabelecidos os critérios de qualificacdo de acordo com a
complexidade dos equipamentos, processos e sistemas criticos. A qualificacéo é pré-
requisito para validagao.

3.5 Revalidacao

3.5.1. No caso de processos ou sistemas validados, a empresa devera determinar a
necessidade de sua revalidagao considerando o histérico dos resultados, verificando

que o processo se encontra consistente com a ultima validagao.
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3.5.2. Cada mudanca deve ser avaliada pela Garantia da Qualidade, para
determinacao da necessidade ou nao de revalidagao, considerando o impacto sobre
0S processos e sistemas ja validados

3.5.3. A extensao da revalidacéo depende da natureza das mudancgas e de como elas
afetam os diferentes aspectos dos processos e sistemas, previamente validados.
3.5.4. A empresa deve definir a periodicidade da revalidacao.

3.6 Estabilidade

3.6.1. A empresa, durante o processo de desenvolvimento, deve estabelecer estudo
de estabilidade dos produtos contemplando os procedimentos e registros com:
resultados dos testes, metodologias analiticas, condigdes de conservagédo da amostra,
periodicidade de analise e data de vencimento.

3.6.2. Devem ser mantidos registros das analises efetuadas e dos estudos de
estabilidade realizados.

4. REQUISITOS BASICOS DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO (BPF)

4.1 As BPF determinam que:

a) os processos de fabricagdo devem ser claramente definidos, sistematicamente
revisados, e mostrar que sdo capazes de fabricar produtos dentro dos padrdes de
qualidade exigidos, atendendo as respectivas especificagdes

b) as etapas criticas dos processos de fabricagdo e quaisquer modificacdes
significativas devem ser sistematicamente controladas e quando possivel, validadas
c) as areas de fabricacdo devem ser providas de infra-estrutura necessaria para
realizagao das atividades, incluindo:

I. pessoal treinado e qualificado

Il. instalacbes e espacos adequados

lll. servigcos e equipamentos apropriados

IV. rétulos, embalagens e materiais apropriados

V. instrucdes e procedimentos aprovados

V1. depdsitos apropriados

VII. pessoal, laboratério e equipamentos adequados para o controle de qualidade.

d) as instrugdes e os procedimentos devem ser escritos em linguagem clara e objetiva
e serem aplicaveis as atividades realizadas

e) os funcionarios devem ser treinados para desempenharem corretamente os

procedimentos
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f) devem ser feitos registros durante a produgao para demonstrar que todas as etapas
constantes nos procedimentos e instrugdes foram seguidas e que a quantidade e a
qualidade do produto obtido estdo em conformidade com o esperado. Qualquer desvio
significativo deve ser registrado e investigado

g) os registros referentes a fabricacdo devem estar arquivados de maneira organizada
e de facil acesso, permitindo rastreabilidade

h) esteja implantado um procedimento para recolhimento de qualquer lote, apds sua
distribuicao

i) o armazenamento adequado dos produtos devem minimizar qualquer risco de
desvio a sua qualidade

j) toda reclamacao sobre produto comercializado deve ser registrada e examinada. As
causas dos desvios de qualidade devem ser investigadas e documentadas. Devem
ser tomadas medidas com relagao aos produtos com desvio de qualidade e adotadas
as providéncias no sentido de prevenir reincidéncias.

5. SAUDE, SANITIZACAO, HIGIENE, VESTUARIO E CONDUTA

5.1. As atividades de sanitizagdo e higiene devem abranger pessoal, instalagdes,
equipamentos e aparelhos, materiais de produgcdo e recipientes, produtos para
limpeza e desinfeccdo e qualquer outro aspecto que possa constituir fonte de
contaminagao para o produto. As fontes potenciais de contaminagao devem ser
eliminadas através de um adequado programa de sanitizacao e higiene.

5.2. Todo o pessoal deve ser submetido a exames de saude para admissao e
posteriormente a exames periddicos, necessarios as atividades desempenhadas, de
acordo com procedimentos estabelecidos.

5.3. Todo o pessoal deve ser treinado nas praticas de higiene pessoal. Todas as
pessoas envolvidas nos processos de fabricagdo devem cumprir com as normas de
higiene pessoal conforme procedimentos internos.

5.4. As pessoas com suspeita ou confirmacao de enfermidade ou lesdo exposta que
possa afetar de forma adversa a qualidade dos produtos, ndo devem manusear
mateérias-primas, materiais de embalagem, produtos semi-elaborados e a granel ou
produtos terminados até que sua condi¢do de saude nao represente risco ao produto.
5.5. Todos os funcionarios devem ser instruidos e incentivados a relatar a seu
supervisor imediato quaisquer situagdes adversas, relativas a producdo, ao

equipamento e ao pessoal, que considerem que possam interferir nos produtos.
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5.6. A empresa deve assegurar que as matérias-primas, materiais de embalagem,
produtos semi-acabados e a granel sejam manuseados de forma a garantir a protegéo
dos materiais contra contaminacgdes.

5.7. A empresa deve assegurar que os funcionarios utilizem paramentacao limpa e
adequada a cada area e atividade para garantir a protecdo do produto contra
contaminagdes.

5.8. Para que seja assegurada a protecdo dos funcionarios, o fabricante deve
disponibilizar Equipamento de Protecédo Coletiva (EPC) e Equipamento de Protegao
Individual (EPI) de acordo com as atividades desenvolvidas conforme legislacéao
especifica vigente.

5.9. Deve-se proibir fumar, comer, beber, mascar ou manter plantas, alimentos,
bebidas, fumo e medicamentos pessoais nas areas de producao, do laboratério de
controle de qualidade e de armazenamento ou em quaisquer outras areas em que tais
agdes possam influir adversamente na qualidade do produto.

5.10. A localizagdo dos bebedouros deve ser restrita a corredores ou locais
especificos, de modo a evitar contaminacdo do produto e/ou risco a saude do
trabalhador.

5.11. Visitantes e pessoas nao treinadas s6 poderédo acessar as areas de produgao
ap6s orientagcdo sobre normas de higiene, utilizando paramentagdo adequada e
acompanhadas por profissional designado.

6. RECLAMACOES

6.1. As reclamacbes e demais informacdes referentes a produtos com possiveis
desvios de qualidade devem ser cuidadosamente investigadas e registradas de
acordo com procedimentos escritos. A gestdo destas investigagdes deve ser realizada
por pessoal autorizado com participacdo do Controle de Qualidade e demais areas
envolvidas.

6.2. Caso seja necessario, a verificacdo devera ser estendida a outros lotes vizinhos
para verificar se podem ter sido afetados.

6.3. Deve ser designada pessoa ou setor responsavel para o recebimento das
reclamacgdes e pelas medidas a serem adotadas.

6.4. Deve existir procedimento escrito que descreva as acdes a serem adotadas em
caso de reclamacdo de possiveis desvios de qualidade de um produto, incluindo a

necessidade de realizar um provavel recolhimento do produto do mercado.
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6.5. Quando necessario, devem ser adotadas providéncias adequadas de
acompanhamento apés a investigagao e a avaliagado da reclamacgéo.

6.6. Os registros de reclamagdes devem ser regularmente revisados com a finalidade
de detectar qualquer indicio de problemas especificos ou recorrentes e que exijam
maior atencgao.

6.7. As empresas fabricantes ou importadoras devem possuir um sistema de
cosmetovigilancia conforme legislacao vigente.

7. RECOLHIMENTO DE PRODUTOS DO MERCADO

7.1. Deve haver um sistema que retire imediata e efetivamente do mercado os
produtos que apresentem desvios de qualidade que possam oferecer risco ao usuario
7.2. Deve ser designada uma pessoa responsavel pelas medidas a serem adotadas e
pela coordenagao do recolhimento do produto no mercado. O responsavel técnico
deve ser informado sobre as acbes efetuadas e o Controle de Qualidade e/ou Garantia
da Qualidade deve acompanhar o processo.

7.3. Devem existir procedimentos escritos, regularmente conferidos e atualizados,
para proceder a qualquer atividade de recolhimento. Os procedimentos devem
contemplar o destino dado aos produtos recolhidos, a investigagao e o registro de
todas as acdes tomadas.

7.4. As autoridades sanitarias competentes nacionais e dos paises para os quais o
produto tenha sido enviado devem ser imediatamente informadas sobre a decisao de
recolhimento de produto do mercado

7.5. O processo de recolhimento deve ser registrado, incluindo a reconciliagao entre
as quantidades distribuidas e as quantidades resgatadas do produto em questao, com
emissao de um relatério final.

7.6. Os produtos recolhidos devem ser identificados e armazenados em area
segregada e segura até a decisao sobre o seu destino.

8. DEVOLUCAO

8.1. Deve ser designada uma pessoa ou setor responsavel para o recebimento das
devolucgoes.

8.2. Deve existir procedimento para o recebimento, armazenamento e investigagao
das causas de devolucdes de produtos.

8.3. Os produtos devolvidos devem ser inspecionados e/ou analisados antes de ser

definido seu destino final.
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8.4. Devem existir registros dos resultados da inspeg¢ao e/ou andlise dos produtos
devolvidos incluindo os destinos finais.

8.5. Apos a inspecgdo e/ou analise dos produtos devolvidos devem ser tomadas
medidas cabiveis, incluindo a possibilidade de recolhimento do produto.

9. AUTO-INSPECAO/AUDITORIA INTERNA

9.1. O objetivo da auto-inspegao/auditoria interna é avaliar o cumprimento das BPF
em todos os aspectos da fabricagdo. O programa de auto-inspe¢ao/ auditoria interna
deve

ser projetado de forma a detectar quaisquer deficiéncias na implementagdo das BPF
e de recomendar as agdes corretivas necessarias.

9.2. Devem ser elaborados procedimentos escritos sobre auto-inspecao/auditoria
interna. O programa de auto-inspec¢éo/auditoria interna deve englobar pelo menos os
seguintes aspectos:

a) pessoal

b) instalagbes

c) manutencgao de prédios e equipamentos

d) armazenamento de matéria-prima, material de embalagem, produto semielaborado,
produto a granel, produto semi-acabado e produto acabado

€) equipamentos

f) producgéo e controle em processo

g) controle de Qualidade

h) documentagao

i) sanitizacao e higiene

j) programas de validagao e revalidagdo quando aplicavel

k) calibracado de instrumentos e de sistemas de medidas

) recolhimento de produto do mercado

m) reclamagdes

n) gerenciamento de residuos

o) resultados das auto-inspecdes/auditorias internas anteriores e quaisquer agdes
corretivas adotadas.

9.3. A equipe de auto-inspecao/auditoria interna deve ser formada por profissionais
qualificados, com conhecimento em BPF. Os membros da equipe podem ser

profissionais da prépria empresa ou especialistas externos.
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9.4. As auto-inspecgdes/auditorias internas devem ser realizadas com frequéncia de
pelo menos uma vez ao ano.

9.5. Deve ser elaborado um relatério apoés o término da auto-inspecao/auditoria
interna, que deve conter:

a) os resultados da auto-inspecao/auditoria interna

b) avaliagbes e conclusdes

c) as agdes corretivas, quando aplicavel

d) os prazos para adequacao.

9.6. As acgdes corretivas para as nao-conformidades reportadas no relatério de
autoinspecao/auditoria interna devem ser implementadas, e acompanhadas conforme
o plano de acgao.

10. DOCUMENTACAO E REGISTROS

A empresa deve estabelecer sistema de documentagao de acordo com sua estrutura
organizacional e seus produtos.

10.1. A documentacéo constitui parte essencial do sistema de Garantia da Qualidade
e, deve estar relacionada com todos os aspectos das Boas Praticas de Fabricacao.
Tem como objetivo definir as especificagcbes de todos os materiais e produtos, os
procedimentos de todas as etapas relacionadas com a fabricagdo e controle de
produtos, assegurar a uniformidade de interpretagao, evitar confusdes e erros, com a
finalidade de garantir informagdes necessarias para liberagdo ou ndo de lotes de
produtos que atendam os prérequisitos de qualidade estabelecidos, assegurando
existéncia de registros que permitam a rastreabilidade.

10.2. Os dados devem ser registrados por meios que oferegam seguranga das
informacdes. Todos os dados devem estar disponiveis durante o periodo de retencao
estabelecido neste Regulamento.

10.3. Deve haver registro das alteracdes realizadas.

10.4. Toda a documentacio relacionada as Boas Praticas de Fabricacao deve ser
elaborada, aprovada, atualizada e distribuida de acordo com os procedimentos
escritos. Deve estar disponivel e ser arquivada de forma segura. O titulo, a natureza
e proposito dos documentos devem ser definidos. A emissao, revisdo, substituicao,
retirada e distribuicdo dos documentos devem ser controladas e registradas de forma

segura.
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10.5. Os registros alterados devem possibilitar a identificagdo do dado anterior, estar
assinados e datados pelo responsavel designado. Nenhum documento deve ser
modificado sem autorizag&o prévia.

10.6. Os documentos e registros devem ter um periodo de retengéo estabelecido em
procedimentos de tal forma que todas as atividades significativas referentes a
fabricagdo de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, possam ser
rastreadas.

10.7. Todos os registros de produgéo e controle devem ser retidos por no minimo 1
(um) ano apés o vencimento do lote de produto fabricado.

10.7.1. A empresa deve assegurar que os dados permanegam integros e acessiveis
durante seu periodo de vigéncia. Deve haver registro das alteracdes realizadas
conforme procedimento de controle de documentos e registros.

10.8. A empresa deve manter registros de uso, limpeza, sanitizagao e manutencgao
dos equipamentos contendo a data, o horario e responsavel pela realizagao da tarefa.
Quando aplicavel deve manter outras informacdes tais como: produto anterior, produto
atual, numero de lote do produto processado, fase do processo, status de “aprovacao,
quarentena ou reprovagao”.

10.9. Férmulas Padrao/Mestra.

10.9.1. Deve existir uma férmula padrao/mestra para cada produto.

10.9.2 A formula padrao/mestra deve incluir:

a) o nome e/ou cadigo interno de referéncia do produto

b) descricao da forma cosmética do produto

c) lista de todas as matérias-primas, com as respectivas quantidades percentuais, em
conformidade com a formula declarada no registro/notificagdo/admisséo

d) lista completa de todos os materiais de envase e embalagem requeridos para um
tamanho padrao de lote, incluindo quantidades, tamanhos e tipos, com cddigo ou
numero de referéncia relativos as especificagbes para cada material de
acondicionamento

e) os equipamentos de producéo a serem utilizados

f) procedimento de fabricagdo com as instrugdes detalhadas

g) especificagado dos controles em processo, com suas respectivas metodologias
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h) especificagao dos controles do processo de envase/acondicionamento e do produto
terminado e, quando necessario, condi¢cdes especiais de armazenamento devem ser
definidas

i) quaisquer precaugdes especiais a serem observadas.

10.10. Registros dos lotes de produgéo:

10.10.1. Deve ser mantido um registro de produgao de cada lote elaborado. O registro
deve se basear na formula padrédo/mestre aprovada vigente.

10.10.2. Antes do inicio da produgédo deve ser verificado que os equipamentos e
estagdes de trabalho estejam isentos de produtos prévios, documentos ou materiais
nao requeridos para a produgéo planejada e que os equipamentos estejam limpos e
adequados para o uso. Esta verificagdo deve ser registrada.

10.10.3. Durante o processo de producao, todas as etapas que requeiram controles
descritos no procedimento de elaboracdo devem ser registradas. As seguintes
informacgdes devem estar disponiveis para rastreabilidade da producéo:

a) nome do produto e/ou codigo interno do produto

b) lote do granel e/ou produto

c) registro das principais etapas de produgao, incluindo datas e horarios do inicio e
término, quando requerido no procedimento de elaboracgao

d) identificagdo do(s) operador(es) das etapas de produgao

e) numero dos lotes e a quantidade de cada matéria prima e materiais utilizados.

f) qualquer ocorréncia relevante observada na producao.

g) os principais equipamentos utilizados.

h) controles em processo realizados, identificagdo da pessoa que os tenha executado
e os resultados obtidos.

i) observagdes sobre problemas especiais, incluindo detalhes como a autorizacao
assinada para cada alteragao da férmula de fabricacao ou instrugdes de produgao.
10.11. Procedimentos Operacionais Padrao (POPs) e seus registros.

10.11.1. Devem existir procedimentos e registros para:

a) recebimento de matérias-primas, material de embalagem e de granel

b) a identificacdo das matérias-primas, produtos semi-elaborados, produtos a granel,
produtos semi-acabados, produtos terminados/acabados e materiais de embalagem

armazenados em quarentena, aprovados ou reprovados
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c) a amostragem das matérias-primas, materiais de embalagem, produtos
semielaborados, produtos a granel, produtos semi-acabados e produtos acabados

d) definicdo da numeracdo de lote especifica para matérias-primas, materiais de
embalagem e produtos terminados/acabados

e) ensaios de controle de qualidade realizados, descrevendo os métodos e os
equipamentos a serem utilizados

f) aprovagao ou reprovacado de materiais e produtos e definicdo da pessoa ou setor
responsavel

g) as atividades de limpeza e sanitizagdo de materiais, utensilios, equipamentos e
areas, incluindo as frequéncias, os métodos e os materiais de limpeza a serem
utilizados

h) armazenamento e expedi¢cdo dos produtos

i) calibracao, verificacdo e manutengao de equipamentos

j) controle de pragas, contemplando métodos e materiais empregados

k) procedimento referente a manutengao dos equipamentos de prevengao e combate
a incéndio.

11. PESSOAL

11.1. A empresa deve ter um organograma atualizado e as responsabilidades
atribuidas. As responsabilidades funcionais devem estar estabelecidas e
documentadas e ser claramente compreendidas por todos os envolvidos.

11.2. O fabricante deve ter um numero suficiente de pessoas treinadas e qualificadas.
11.3. O fabricante deve, mediante um programa escrito e definido, treinar as pessoas
envolvidas nas areas de producgao, nos laboratérios de controle de qualidade, bem
como todo pessoal cujas atividades possam interferir na qualidade do produto.

11.4. Além de treinamento basico sobre as BPF, o pessoal recentemente contratado
deve participar do programa de integragao e receber treinamento apropriado quanto
as suas atribuicdes e ser treinado e avaliado continuamente.

O programa de treinamento deve ser aprovado, quando aplicavel, pelos responsaveis
da Producao, do Controle de Qualidade e da Garantia da Qualidade, sendo mantidos
registros.

11.5. O pessoal que trabalha em areas onde sao manipulados materiais tdéxicos e

inflamaveis deve receber treinamento especifico.
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11.6. Deve existir planejamento dos treinamentos de pessoal, bem como o registro
dos treinamentos realizados.

11.7. O conceito de Garantia da Qualidade e todas as medidas capazes de melhorar
sua compreensao e sua implementagcdo devem ser amplamente discutidos durante o
treinamento.

11.8. Os responsaveis pela produgcdo e controle de qualidade devem ser
independentes um do outro.

11.9. A responsabilidade técnica deve ser exercida por profissional devidamente
habilitado. Na auséncia do Responsavel Técnico, essa fungdo deve ser exercida por
pessoa qualificada previamente designada.

11.10. Deverao ser estabelecidas as responsabilidades funcionais para as seguintes
atividades:

a) autorizacao dos procedimentos e documentos, inclusive suas atualizagoes

b) monitoramento e o controle do ambiente de fabricagao

c
d

e) treinamento, incluindo a aplicagao dos principios de garantia da qualidade

)
) higiene

) calibracao de instrumentos analiticos

)

f) a aprovagao e o monitoramento de fornecedores de materiais

g) aprovagao e o monitoramento dos fabricantes contratados

h) especificagdes e 0 monitoramento das condi¢gées de armazenamento de materiais
e produtos

i) arquivo de documentos/registros

j) monitoramento do cumprimento das BPF

K) inspecéo, investigacdo e amostragem, de modo a monitorar fatores que possam
afetar a qualidade do produto

l) assegurar que sejam realizadas as validagdes quando necessarias.

11.11. Devem também ser estabelecidas as responsabilidades funcionais para a
producao:

a) assegurar que os produtos sejam produzidos e armazenados de acordo com os
procedimentos apropriados, com a qualidade exigida

b) aprovar e assegurar a implementagao das instrugdes relativas as operagdes de

producao, inclusive os controles em processo
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c) assegurar que os registros de produgédo sejam avaliados e assinados por pessoal
designado, antes que sejam colocados a disposicdo do Controle de
Qualidade/Garantia da Qualidade

d) verificar a manutengao das instalagdes e dos equipamentos

e) assegurar que as calibragdes e controle dos equipamentos sejam executados e
registrados e que os relatorios estejam disponiveis

f) assegurar que seja realizado treinamento inicial e continuo do pessoal da area de
produgao e que o mesmo seja adequado as necessidades

11.12. O responsavel pelo Controle de Qualidade e/ou Garantia da Qualidade possui
as seguintes responsabilidades:

a) aprovar ou rejeitar as matérias-primas, os materiais de embalagem, produtos
semielaborados, a granel e terminados

b) avaliar os registros dos lotes

c) assegurar que sejam realizados todos 0s ensaios necessarios

d) aprovar as instrugdes e os procedimentos da qualidade

e) aprovar e monitorar os ensaios realizados por terceiros, previstos em contrato

f) monitorar a manutencgao das instalagdes e dos equipamentos

g) assegurar que sejam feitas as calibragdes dos equipamentos de controle

h) assegurar que sejam realizados treinamentos iniciais e continuos do pessoal da
area de Controle de Qualidade, de acordo com as necessidades do setor

i) assegurar que as metodologias analiticas sejam validadas quando necessario

j) manter registros completos dos ensaios e resultados de cada lote de material
analisado de forma a emitir um laudo analitico sempre que necessario

K) participar da investigagéo das reclamagdes dos produtos acabados

I) assegurar a correta identificacdo dos reagentes e materiais

m) Investigar os resultados fora de especificacdo, de acordo com procedimentos

n) certificar-se da execugao da qualificagdo dos equipamentos do laboratério, quando
necessaria

0) garantir a rastreabilidade de todos os processos relativos a fabricagdo do produto.
12. INSTALACOES

12.1. A empresa deve ser construida em local compativel com as atividades

desempenhadas e dispor de planta arquiteténica aprovada pela autoridade sanitaria
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competente, com informag¢des necessarias tais como, area do terreno, area
construida, tipo de construcéo e instalagdes destinadas a fabricacdo dos produtos.
12.2. As instalagbes devem ser localizadas, projetadas, construidas, adaptadas e
mantidas de forma que sejam adequadas as operagdes a serem executadas. Seu
projeto deve minimizar o risco de erros e possibilitar a limpeza e manutengao, de modo
a evitar a contaminag&o cruzada, o acumulo de poeira e sujeira ou qualquer efeito
adverso que possa afetar a qualidade dos produtos.

12.3. A limpeza e/ou sanitizagdo das areas deve ser realizada conforme
procedimentos e devem ser mantidos os registros correspondentes;

12.4. As instalagbes devem ser mantidas em bom estado de conservacgao, higiene e
limpeza.

12.5. Deve ser assegurado que as operagdes de manutengdo e reparo néo
representem risco a qualidade dos produtos.

12.6. Os arredores dos edificios devem estar limpos e em bom estado de
conservacao.

12.7. O fornecimento de energia elétrica, iluminagdo, ar acondicionado e/ou
ventilacdo, devem ser apropriados, de modo a nao afetar direta ou indiretamente os
produtos durante os processos de fabricagdo e armazenamento ou o funcionamento
adequado dos equipamentos.

12.8. As instalagbes devem ser projetadas e equipadas de forma a permitirem a
protecao contra a entrada de insetos e outros animais, mantendo um programa de
prevencao e combate dos mesmos, com registros.

12.9. Devem existir instalagbes de seguranga contra incéndio. A quantidade de
extintores e mangueiras contra incéndio deve ser suficiente. Os extintores e
mangueiras devem estar bem localizados com acesso livre para uso.

12.10. Os produtos raticidas, inseticidas, agentes fumigantes e materiais sanitizantes
devem ser utilizados de maneira a ndo contaminar equipamentos, matérias-primas,
materiais de embalagem, materiais em processo e os produtos terminados.

12.11. Os ralos devem ser adequados, projetados de forma a prevenir refluxo. Sempre
que possivel, os canais abertos devem ser evitados, porém, caso sejam necessarios,
devem ser de facil limpeza.

13. SISTEMAS E INSTALACOES DE AGUA
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13.1. A fonte de provimento de agua deve garantir o abastecimento com quantidade
e qualidade adequadas.

13.2. A empresa deve definir claramente as especificacbes fisico-quimicas e
microbiolégicas da agua utilizada na fabricagdo dos produtos de Higiene Pessoal,
Cosméticos e Perfumes, devendo atender no minimo aos padrdes microbiolégicos de
potabilidade.

13.2.1. Somente agua dentro das especificagbes estabelecidas deve ser utilizada na
fabricagado dos produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes.

13.3. As tubulagdes utilizadas para o transporte de agua devem apresentar um bom
estado de conservagao e limpeza.

13.4. Se necessario, deve ser realizado tratamento da agua previamente ao
armazenamento, de forma a atender as especificacdes estabelecidas.

13.5. Devem existir procedimentos e registros da operagédo, limpeza, sanitizagao,
manutencao do sistema de tratamento e distribuicdo da agua;

13.6. Devem existir procedimentos e registros do monitoramento da qualidade da
agua. O monitoramento deve ser periddico nos pontos criticos do sistema de agua;
13.7. Caso sejam necessarios padroes de qualidade especificos, definidos de acordo
com as finalidades de uso de cada produto, a agua deve ser tratada de forma a
atendé-los.

13.7.1. Devem existir investigacdes, agbes corretivas e preventivas para resultados
de monitoramento de agua fora das especificagdes estabelecidas. Devem ser
mantidos registros das investigacdes e agdes adotadas.

13.8. A circulagao da agua deve ser efetuada por tubulagéo ou outro meio que ofereca
seguranga quanto a manutengéo dos padrdes estabelecidos de qualidade da agua.
13.9. No caso de armazenamento da agua devem existir dispositivos ou tratamentos
que evitem a contaminag&o microbioldgica.

13.10. Recomenda-se que o sistema de tratamento de agua seja validado.

14. AREAS AUXILIARES

14.1. As salas de descanso, refeitério, vestiarios, sanitarios e areas de manutencao
devem ser separadas das areas de producéo.

14.2. Os vestiarios, lavatérios e os sanitarios devem ser de facil acesso e em

quantidade suficiente para o numero de usuarios, em condigcbes de higiene
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apropriada, providos com sabonete e toalhas ou secadores. Os sanitarios ndo devem
ter comunicacgao direta com as areas de produg¢ao e armazenamento.

14.3. As areas de manutencao devem estar situadas em locais separados das areas
de producado. Se as ferramentas e pecgas de reposicao sdao mantidas nas areas de
produgao, as mesmas devem estar em salas ou armarios ou espacos reservados para
este fim.

14.4. As tubulagbes de agua, vapor, gas, ar comprimido e eletricidade devem estar
identificados conforme legislacao vigente.

14.5. Caso existam biotérios, as instalagcbes devem ser isoladas de outras areas com
entradas e instalacdes de ar independentes.

15. ARMAZENAMENTO

15.1. As areas de armazenamento devem ter capacidade suficiente para possibilitar o
estoque ordenado de varias categorias de materiais e produtos: matérias-primas;
materiais de embalagem; produtos intermediarios; a granel e produtos acabados, em
sua condicdo de quarentena, aprovado, reprovado, devolvido ou recolhido do
mercado.

15.2. As areas de armazenamento devem ser projetadas de forma que assegurem
condicbes ideais de estocagem. Devem ser limpas, secas e mantidas em
temperaturas compativeis com os materiais armazenados. Quando forem exigidas
condicbes especiais

de armazenamento, temperatura e umidade, tais condigdes devem ser
providenciadas, verificadas, monitoradas e registradas.

15.3. Os pisos, paredes e tetos devem ser de facil limpeza, de material resistente e
devem estar em bom estado de conservacgao.

15.4. As instalagdes dos almoxarifados devem estar protegidas contra a entrada de
roedores, insetos, aves e outros animais, devendo existir um sistema de combate aos
mesmos.

15.5. No caso de desvios em relacdo aos parametros estabelecidos deve ser feita
investigagdo para apurar as causas, devendo ser tomadas agbes preventivas e/ou
corretivas em relagéo as causas identificadas, sendo estas registradas.

15.6. Todas as atividades executadas nas areas do almoxarifado devem atender aos

procedimentos previamente definidos, com registro das operagdes criticas.
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15.7. As balangas devem ser calibradas periodicamente, e mantidos os registros.
Deve ser estabelecida a periodicidade das verificacdes.

15.8. Deve existir uma area/sistema que delimite ou restrinja o uso dos
materiais/produtos respeitando-se o “status” previamente definido para quarentena e
aprovado.

15.9. Os materiais e produtos reprovados, recolhidos e devolvidos devem estar
identificados como tal e armazenados separadamente em area restrita ou segregada.
Qualquer outro sistema que substitua a identificacdo através de etiquetas ou a
segregacao deve oferecer seguranga.

15.10. O sistema de registro e controle de armazenamento dos produtos
intermediarios e a granel deve incluir o tempo maximo de estocagem permitido antes
de sua embalagem.

15.11. O sistema de registro e controle da expedicao deve observar a correspondente
relacdo sequencial de lotes e/ou prazo de validade, quando aplicavel.

15.12. Os materiais que apresentam riscos de incéndio ou explosao e outras
substancias perigosas devem ser estocadas em areas seguras e protegidas,
devidamente segregados e identificados, de acordo com legislagao especifica vigente.
15.13. Os materiais devem ser armazenados sob condi¢des e periodos adequados de
modo a preservar a sua integridade e identidade. O estoque deve ser controlado para
que a rotatividade obedecga a regra: primeiro que expira, primeiro que sai (PEPS),
quando aplicavel.

15.14. Deve existir um sistema para o controle do estoque. Caso sejam utilizados
sistemas informatizados para gerenciamento de materiais e produtos, a empresa deve
comprovar a seguranga do sistema.

15.15. A empresa deve realizar inventarios periddicos, mantendo registros dos
mesmos.

15.16. Os materiais e produtos armazenados devem estar isolados do piso e
afastados das paredes, para facilitar a limpeza e conservacgao.

15.17. Os materiais e produtos devem estar identificados corretamente pelo seu
fabricante/fornecedor. O rétulo ou etiqueta de identificacdo deve estar devidamente

aderido ao corpo do recipiente que a contém.
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15.18. Quando do seu recebimento, cada lote de materiais e produtos devem receber
um numero de registro, o qual deve ser utilizado para identifica-los até o final de sua
utilizagao.

15.19. Os materiais e produtos devem permanecer em quarentena devidamente
identificados como tal, antes de sua liberagao pelo controle de qualidade. No caso de
estoques controlados por sistema informatizado, o seu uso deve ser bloqueado até
estarem liberados pela pessoa autorizada.

15.20. Os rotulos, etiquetas ou controles por sistema eletrénico dos materiais e
produtos devem permitir sua identificacdo correta e visualizagao do status.

15.21. As etiquetas ou sistemas de identificagdo devem conter as seguintes
informacgdes:

a) nome do material ou produto e/ou respectivo codigo interno de referéncia

b) numero do lote atribuido pelo fornecedor e o niumero dado pela empresa quando
do recebimento

c) situagado dos materiais: quarentena, em analise, aprovado, rejeitado e devolvido

d) data de validade

e) Nome do fornecedor.

15.22. Somente as matérias-primas liberadas pelo Controle de Qualidade podem ser
usadas para a fabricagcdo de Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes.
15.23. Deve ser respeitado o prazo de validade estabelecido pelo fabricante das
matériasprimas. A reanalise das matérias-primas em estoque serve apenas para
confirmacado da manutencao de suas especificacbes e ndo pode ser usada para
estender o prazo de validade.

15.24. O armazenamento deve ser realizado com a devida ordem e seguranga,
evitando possiveis misturas no seu controle e expedi¢do, assim como acidentes no
sSeu manuseio.

15.25. Os produtos devem estar empilhados com seguranca.

15.26. A empresa deve possuir procedimentos/sistema para assegurar que materiais
e produto acabado nao sejam utilizados com seu prazo de validade expirado.

15.27. A empresa deve possuir procedimento de verificacdo e inspeg¢ao dos materiais
e produtos de forma a garantir o recebimento de materiais e produtos dentro dos

requerimentos definidos.
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15.28. Se uma unica remessa de materiais e produto contiver lotes distintos, cada lote
deve ser considerado separadamente para amostragem e ensaios de liberagao.
15.29. Todas as matérias-primas devem ser recebidas com os respectivos laudos de
analise do fabricante/fornecedor.

15.30. Nas areas de recepgéo e expedigao os materiais devem ser protegidos das
variagbes climaticas que coloquem em risco a integridades dos materiais
manuseados.

15.31. As areas de recebimento devem ser projetadas e equipadas de forma a permitir
que os recipientes de materiais recebidos sejam limpos externamente antes de serem
estocados.

16. AMOSTRAGEM DE MATERIAIS

16.1. A amostragem deve ser realizada em area definida, por pessoas autorizadas,
de modo a evitar qualquer tipo de contaminagao microbioldgica ou cruzada,;

16.2. As amostras devem ser representativas do lote do material recebido, no caso de
recebimento de mais de um lote do mesmo material, os mesmos devem ser
amostrados separadamente;

16.3. O numero dos recipientes amostrados e o tamanho de amostra devem ser
baseados em um plano de amostragem.

16.4. A amostragem deve ser conduzida obedecendo a procedimentos aprovados de
forma a garantir a protegdo das amostras de contaminagoes.

16.5. Todos os equipamentos (instrumentos, recipientes, utensilios) utilizados no
processo de amostragem que entrarem em contato com os materiais devem estar
limpos, sanitizados, quando aplicavel, e guardados em locais apropriados,
devidamente identificados.

16.6. As etiquetas ou sistema de identificacdo devem disponibilizar as seguintes
informacdes:

a) nome e/ou cbdigo interno do material amostrado

b) numero do lote

c) identificagdo da pessoa que coletou a amostra

d) data em que a amostra foi coletada.

16.7. Os recipientes dos quais foram retiradas as amostras devem ser identificados.
16.8. Os Procedimentos Operacionais Padrdes relativos a amostragem devem incluir,

no minimo:
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a) identificagdo da fungao/cargo designado a coletar a amostra

b) método ou critério de amostragem:

Numero de recipientes

Parte no recipiente a ser amostrado

Quantidade de material

Instrumentos utilizados para a amostragem.

c) equipamento a ser usado para amostragem e o EPI (equipamento protegéo
individual), quando necessario

d) o tipo de embalagem para a amostra, condicdo de amostragem (se asséptico ou
nao) e rétulo

e) qualquer precaucao especial a ser observada

f) instrucdes para limpeza e armazenamento dos equipamentos de amostragem

g) condicdo de armazenamento das amostras

h) destino da sobra da amostragem

i) condigdes ambientais do local de amostragem (luz, temperatura e umidade), quando
aplicavel

j) periodo de retengcado das amostras

k) identificacdo da amostra

) instru¢des para qualquer subdivisdo da amostra que seja necessario.

17. PRODUCAO/ELABORACAO

17.1 A empresa deve estabelecer procedimentos de seguranca para as instalagdes
nas areas de producao.

17.2. As condi¢des externas e as areas destinadas a produg¢ao de produtos de higiene
pessoal, cosméticos e perfumes devem permitir adequada limpeza e manutencao
durante o processamento dos produtos.

17.3. As areas de produgao devem ser providas de infra-estrutura necessaria, o que
inclui espaco, instalacdes, equipamentos, materiais adequados, pessoal qualificado e
devidamente treinado para execuc¢ao das atividades, procedimentos operacionais e
instrucdes de trabalho aprovadas, além de pessoal qualificado e equipamentos
adequados para a realizagao do controle em processo.

17.4 A distribuicdo das areas de produgdo deve ser ordenada e racional. As
instalagdes fisicas devem estar dispostas de modo que assegurem a integridade e

qualidade de materiais e produtos.
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17.5 As areas produtivas devem ser de tamanho compativel com o volume de
operacoes realizadas. Devem existir areas separadas para elaborar e envasar
produtos que por suas caracteristicas possam provocar riscos ou contaminacdes
cruzadas. Toda a area de circulacido deve estar livre de obstaculos.

17.6. Os setores devem ser distribuidos de maneira que permita que a produgao
ocorra de forma adequada, evitando misturas ou contaminag¢ao cruzada.

17.7. As tubulacdes, luminarias, pontos de ventilagao e outras instalagdes, devem ser
projetadas e instaladas de modo a facilitar a limpeza e manutengdo. Sempre que
possivel o acesso para manutengao deve estar localizado externamente as areas de
producdo. Quando ndo for possivel o acesso externo para 0s servigos, 0s
procedimentos de manutencéo deverao ser executados de forma a minimizar o risco
de contaminacéo e/ou comprometimento da qualidade do produto.

17.8. A iluminacao e ventilagcdo devem ser suficientes e adequadas a execugao dos
processos produtivos e devem estar de acordo com a legislagéo vigente.

17.9. A temperatura e umidade devem ser monitoradas, registradas e controladas,
quando necessario, e devem ser compativeis as condicbes de estabilidade dos
materiais e produtos acabados.

17.10. Quando necessario as areas devem possuir sistemas de exaustao adequados
e que garantam a prote¢ao contra a contaminagao cruzada.

17.11. A empresa deve dispor de procedimentos para a limpeza, e sanitizagao quando
aplicavel, das areas de producgao e dos equipamentos, e registros. Deve existir local
destinado para a guarda dos materiais utilizados na limpeza e manutencao.

17.12. Os ralos devem ser sifonados, desinfetados frequentemente e mantidos
fechados. Devem ser rasos para facilitar a limpeza e a desinfecgao.

17.13. As lixeiras devem ser identificadas, fechadas e esvaziadas com freqiéncia.
17.14. Nas areas produtivas devem estar disponiveis equipamentos de protecao
individual e coletiva (EPI / EPC).

17.15. Antes de iniciar um processo de producdo, deve ser verificado se os
equipamentos e o local de trabalho estao livres de produtos anteriormente produzidos,
assim como devem estar disponiveis os documentos e materiais necessarios para o
processo planejado. Além disso, deve ser verificado se os equipamentos estédo limpos

e adequados para uso. As verificagdes desses itens devem ser registradas.
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17.16. As janelas das areas de produg¢ao ou envase devem ser mantidas de modo a
evitar possibilidade de contaminagao.

17.17. Area de pesagens e medidas

17.17.1. A empresa deve possuir area dedicada para as atividades de pesagem e
medidas de matérias-primas destinadas a produgdo de produtos que trata este
regulamento.

17.17.2. A empresa deve possuir area separada fisicamente das demais
dependéncias, quando 0 processo assim o exigir.

17.17.3. As areas destinadas a medidas, quando aplicavel, e a pesagem das
matériasprimas podem estar localizadas no almoxarifado ou na area de produgéo,
devendo as mesmas ser projetadas e separadas para esse fim, possuindo sistema de
exaustao adequado, que evite a ocorréncia de contaminacéo cruzada e ambiental.
17.17.4. As balancgas e recipientes de medidas devem ser calibrados regularmente,
de acordo com um programa de calibragdo pré-estabelecido e apresentar registros
das calibracbes. Deve ser estabelecida a periodicidade das verificagdes.

17.17.5. As areas de pesagem e medidas devem estar constantemente limpas.
17.17.6. As operagdes de pesagem devem ocorrer de acordo com a ordem de
producao, segundo procedimento especifico.

17.17.7. Os recipientes ou embalagens externas das matérias-primas a serem
pesadas e/ou medidas devem ser limpos antes de entrarem nas areas de pesagem.
ApoOs a pesagem ou medida, esses recipientes devem ser mantidos fechados.
17.17.8. Os materiais pesados e/ou medidos devem ser imediatamente identificados
por meio de etiquetas ou sistemas de identificagdo contendo o nome, cddigo interno
e lote da matéria-prima e a quantidade pesada ou medida, a fim de evitar misturas.
17.17.9. Os materiais medidos ou pesados devem ser segregados fisicamente por lote
ou ordem de fabricacéao.

17.17.10. Os utensilios de pesagens e medidas devem estar limpos, identificados
quanto ao seu status de limpeza, e guardados em local que assegure sua integridade.
17.17.11. Deve haver conferéncia da operagdo de pesagem e/ou medidas das
matériasprimas, por pessoal treinado, distinto do que realizou a pesagem e/ou medida
ou por sistema adequado. Todas as atividades de pesagem, verificagdo, calibragao,

conferéncia e manutencédo devem ser registradas.
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17.17.12. O recipiente de matéria-prima que tenha sido pesada e que por ndo ser
utilizada retornara ao depdsito, deve ser fechado e identificado adequadamente.
17.18 Equipamentos

17.18.1. As balangas e instrumentos de medida das areas de produgao e de controle
de qualidade devem ter a capacidade e a precisao requeridas.

17.18.2. As balangas e demais equipamentos de precisao e medida utilizados na area
de producao devem estar calibrados. Devem ser conduzidas calibracdes periddicas,
de acordo com um programa de calibragao pré-estabelecido.

17.18.3. Os equipamentos devem ser projetados, construidos, adaptados, instalados,
localizados e mantidos de forma a facilitar as operagdes a serem realizadas. Os
equipamentos ndo devem apresentar riscos para a qualidade dos produtos. As partes
que entram em contato com o produto ndo devem ser reativas, aditivas ou absortivas
de forma a influir na qualidade do produto.

17.18.4. O projeto e a localizagao dos equipamentos devem minimizar os riscos de
erros e permitir impeza e manutencao adequadas de maneira a evitar a contaminacéao
cruzada, acumulo de poeira e sujeira e, em geral, evitar todo efeito que possa influir
negativamente na qualidade e seguranca dos produtos.

17.18.5. As areas de circulagao entre os equipamentos devem ser mantidas livres. Os
processos de limpeza e lavagem dos equipamentos ndo devem constituir fonte de
contaminagao ao produto, e devem ser registrados.

17.18.6. Todo equipamento em desuso ou com defeito deve ser retirado das areas de
producao, caso contrario, deve estar devidamente identificado.

17.18.7. Todos os equipamentos devem estar devidamente identificados e submetidos
a limpeza e sanitizagéo, segundo procedimento.

17.18.8. A empresa deve estabelecer um programa de manutengao preventiva dos
equipamentos. As atividades de manutencdo devem ser registradas.

17.18.9. As tubulagdes fixas devem ser claramente identificadas quanto ao conteudo
e, onde aplicavel, a direcao do fluxo.

17.18.10. As tubulacdes, conexdes, dispositivos ou adaptadores para gases ou
liquidos perigosos devem estar identificados e ndo devem ser intercambiaveis.

17.19. Area de elaboracéo /processos
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17.19.1. Os processos produtivos devem ser executados a partir de um planejamento
de produgdo. Todos os lotes produzidos devem seguir a uma ordem de fabricagéo e
esta corresponder a Formula Padrao/Mestra do produto.

17.19.2. E recomendavel que os uniformes utilizados na area de producdo sejam de
uso exclusivo deste setor, ndo sendo recomendavel a circulagdo por outras
dependéncias da fabrica com estes uniformes.

17.19.3. Antes de iniciar qualquer operagao de produgao, deve-se assegurar que:

a) toda documentagao pertinente esteja disponivel.

b) todas as matérias-primas estejam disponiveis e aprovadas.

C) os equipamentos estejam disponiveis, em condigdes operacionais. Os
equipamentos utilizados na preparacdo dos produtos devem estar devidamente
identificados com o nome e/ou codificacao e lote do produto que esta sendo fabricado.
No caso de processos continuos e equipamentos dedicados, a identificagdo com o
nome e/ou codificagdo e lote do produto pode estar disponivel nos registros de
fabricacéo.

d) a area de produgéo esteja liberada de acordo com procedimento estabelecido para
evitar misturas com materiais de operagdes anteriores

17.19.4. O numero de lote deve ser atribuido para cada partida de produgao do granel.
Esse n&o precisa ser necessariamente o niumero que se inclui no rétulo do produto
acabado, desde que se defina claramente a vinculagao entre ambos.

17.19.5. A terceirizacdo de etapas produtivas ou de controle de qualidade deve ser
registrada e ocorrer de acordo com a legislagao vigente.

17.19.6. Todas as etapas de produgdo devem ser registradas pelo operador, no
momento de realizagdo da atividade, e as etapas criticas devem ser monitoradas ou
verificadas de acordo com procedimento estabelecido.

17.19.7. A identificagdo dos produtos a granel deve incluir:

a) o nome ou codigo de identificagao.

b) o numero da partida ou lote.

c) as condi¢cdes de armazenamento quando forem criticas para assegurar a qualidade
do produto.

17.19.8. Todos os controles de processos e 0s correspondentes limites de aceitacéo

devem estar definidos. Os mesmos devem ser executados de acordo com o
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estabelecido em procedimentos escritos. Cada resultado que estiver fora do limite
segundo o critério de aceitacdo, deve ser informado e investigado.

17.19.9. O reprocessamento de produtos somente pode ser permitido se a qualidade
do produto terminado nao for afetada, se as especificacées forem atendidas e se a
operacao for realizada de acordo com procedimentos autorizados e definidos apés a
avaliagdo dos riscos envolvidos. Deve ser mantido registro do reprocessamento.
Qualquer lote reprocessado deve receber identificacdo que permita sua
rastreabilidade.

17.19.10. Quando o processo nao for continuo, deve haver uma area definida para
armazenamento de produtos semi-elaborados ou a granel, com condi¢des
condizentes com as especificacbes do produto e procedimento que define o tempo
maximo de estocagem.

17.19.11. A introducdo da totalidade ou de parte de lotes anteriores produzidos que
atendam aos padrdes de qualidade exigidos, a outro lote do mesmo produto, em
determinado estagio da fabricagdo, deve ser previamente autorizada e realizada de
acordo com procedimentos definidos, apés a avaliacdo dos riscos envolvidos,
inclusive qualquer possivel efeito sobre o prazo de validade. O processo deve ser
registrado.

17.19.12. Deve ser efetuada a limpeza dos equipamentos apds cada produto
fabricado. A elaboracido sequencial de diversos lotes de um mesmo produto sem a
limpeza dos equipamentos (produgdo em campanha) somente podera ser realizada
de acordo com procedimento descrito que determine os controles em processo lote a
lote e 0 numero maximo de lotes sequenciais permitidos.

17.20. Area de envase/embalagem/rotulagem

17.20.1. Deve existir area apropriada ou local especifico para o envase/embalagem
de produtos. A distribuicdo dos equipamentos deve ser ordenada e racional.

17.20.2. As instalagbes fisicas para o envase/embalagem dos produtos devem ser
projetadas de forma a evitar misturas entre diferentes produtos e lotes.

17.20.3. Antes do inicio de operagdes de embalagem, deve-se assegurar que a area
de trabalho, as linhas de embalagem, impressoras e equipamentos estejam limpos e
isentos de produtos, materiais ou documentos de operacdes anteriores. A liberagao
da area deve ser realizada de acordo com procedimento escrito e uma lista de

verificagcdo com registros.
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17.20.4. Os rétulos devem ser inspecionados antes de serem entregues a linha de
embalagem. No processo de rotulagem deve ser verificado se os rotulos se referem
ao produto.

17.20.5. O produto a granel deve ser mantido fechado durante o processo de envase,
sendo aberto somente quando necessario. Deve existir identificacdo do produto (nome
e/ou codificacdo e lote) de forma visivel nos equipamentos e em cada linha de envase.
17.20.6. E recomendavel a verificacdo da relagdo entre o rendimento tedrico e o real
e se houver discrepancia com os parametros estabelecidos, justificar por escrito.
17.20.7. Ao final do processo de embalagem deve ser verificado se o produto contém
o numero de lote e a data de validade.

17.20.8. Quando aplicavel e conforme procedimento interno, os produtos apos
envase/embalagem devem aguardar em quarentena a liberagdo pelo Controle de
Qualidade/Garantia da Qualidade, devidamente identificados quanto ao seu status. O
material ndo codificado remanescente do envase/embalagem deve ser devolvido ao
almoxarifado.

17.20.9 O material codificado remanescente do envase\embalagem deve ser
destruido, com registros.

17.20.10 Todos os controles de processos e os correspondentes limites de aceitagao
devem estar definidos. Os mesmos devem ser executados de acordo com o
estabelecido em procedimentos escritos. Cada resultado que estiver fora do limite
segundo o critério de aceitacao, deve ser informado e investigado.

17.20.11. Todos os materiais de embalagem que n&o tenham sido utilizados e que
sejam reenviados ao almoxarifado devem estar identificados.

17.20.12. Nos casos em que o0 envase e a rotulagem nao sejam continuos, devem ser
adotadas medidas de identificacdo e segregacao para evitar misturas ou erros de
rotulagem.

17.21. Gerenciamento de Residuos

17.21.1. Devem existir procedimentos escritos para o destino de residuos de acordo
com a legislagao vigente, os quais devem ser de conhecimento prévio do pessoal
responsavel pela coleta e destinagao.

17.21.2 Os efluentes e residuos resultantes da fabricacao, dos edificios e das areas

circunvizinhas devem estar dispostos de maneira segura e sanitaria até a sua
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destinagao. Os recipientes e as tubulag¢des para o material de descarte devem estar
identificados.

17.21.3. Os efluentes e residuos devem ser identificados e classificados segundo a
sua natureza. Devem ser estabelecidas as destinacdes, os controles efetuados e o
local de disposicao final dos residuos e efluentes tratados. Devem ser registrados os
controles realizados e sua frequéncia.

17.21.4. O manuseio e a disposicado de residuos ndo devem impactar as operagdes
de produgao ou a qualidade dos produtos.

18. CONTROLE DA QUALIDADE/ GARANTIA DA QUALIDADE

18.1. A empresa deve possuir laboratério de Controle da Qualidade, integrante da
Garantia de Qualidade, proprio e independente da producdo. Para os casos de
terceirizacdo de ensaios de Controle de Qualidade, a empresa deve seguir a
legislagao vigente.

18.2. Os requisitos minimos para o Controle da Qualidade/ Garantia da Qualidade s&o
0s seguintes:

a) as analises devem ser executadas de acordo com procedimentos escritos

b) os instrumentos de precisdao devem ser calibrados em intervalos definidos

c) possuir equipamentos adequados aos procedimentos de ensaios previstos e em
numero suficiente ao volume das operagdes a serem realizadas

d) pessoal qualificado e treinado

e) devem existir registros de modo a demonstrar que todos os procedimentos tenham
sido realmente executados e que os desvios tenham sido investigados e
documentados

f) devem ser registrados os resultados dos ensaios de controle de matérias-primas,
materiais de embalagem e produtos acabados.

18.3. As responsabilidades principais do Controle da Qualidade/Garantia da
Qualidade ndao devem ser delegadas. Estas responsabilidades devem ser definidas e
documentadas contemplando no minimo as seguintes atividades:

a) participar da elaboragéao, atualizagao e/ou revisao de:

especificacoes e métodos analiticos para matérias-primas, materiais de embalagem,
controles em processo, produtos acabados

procedimentos de amostragem

procedimentos para monitoramento ambiental das areas produtivas
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procedimentos para avaliar e armazenar os padrdes de referéncia

b) aprovar ou reprovar matérias-primas, materiais de embalagem, semi-elaborados, a
granel e produtos acabados

c) manter registros completos dos ensaios e resultados de cada lote de material
analisado de forma a emitir um laudo analitico sempre que necessario

d) assegurar que todos o0s ensaios necessarios sejam efetuados

e) participar da investigacéo das reclamacodes e devolugdes dos produtos acabados
f) assegurar a correta identificagdo dos reagentes e materiais

g) participar da investigacao dos resultados fora de especificacao

h) verificar a manutengéo das instalagbes e dos equipamentos

i) certificar-se da execugéo da qualificagdo dos equipamentos do laboratorio, quando
necessaria

j) garantir a rastreabilidade dos processos realizados sob sua responsabilidade

k) coordenar treinamentos iniciais e continuos dos funcionarios.

18.4. Os laboratorios de controle de qualidade devem ser separados das areas de
producdo. As areas onde forem realizados os ensaios microbiolégicos devem contar
com instalagdes independentes.

18.5. Os laboratérios de Controle da Qualidade devem dispor de espacgo suficiente,
areas apropriadas e serem projetados de acordo com a légica das operagdes neles
realizadas.

18.6. O laboratério deve ser projetado considerando a utilizagdo de materiais de
construcao adequados a atividade que sera desenvolvida, e deve possuir conjunto de
dispositivos que assegurem as condicbes ambientais para a realizagdo dos ensaios e
a protecéo da saude das pessoas.

18.7. Se necessario, devem ser utilizadas salas e equipamentos separados para
proteger determinados instrumentos de interferéncias elétricas, vibragdes, contato
excessivo com umidade e outros fatores externos.

18.8. Os procedimentos dos ensaios devem ser aprovados pela Garantia da
Qualidade e estar disponiveis nos setores responsaveis pela execucao dos mesmos.
18.9. As especificacbes devem ser estabelecidas pela empresa, e estar devidamente
autorizadas e datadas, em relagdo aos ensaios das matérias-primas, incluindo agua,

materiais de envase e embalagem, granel, produtos semiacabados e produtos
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acabados. Além disso, devem ser realizados ensaios nos produtos semi-elaborados
e no produto a granel, quando necessario.

18.10. Devem ser realizadas revisdes periddicas das especificagdes.

18.11. As literaturas, os manuais dos equipamentos, os padrbes de referéncia e outros
materiais necessarios devem estar a disposicdo do laboratério de Controle da
Qualidade.

18.12. O Controle da Qualidade deve ter facilmente disponivel no setor:

a) especificagdes

b) procedimentos de amostragem

c) métodos de ensaio e registros (incluindo folhas analiticas e/ou caderno de
anotagdes e/ou registros eletrbnicos seguros);

d) boletins e/ou certificados analiticos

e) registros de monitoramento ambiental, quando especificado

18.13. Os registros de ensaio devem incluir, pelo menos, os seguintes dados:

a) o nome e/ou codificagdo do material ou produto e, quando aplicavel, a forma
cosmeética

b) lote e nome do fabricante e/ou fornecedor

c) referéncias para procedimentos de analise

d) resultados analiticos, incluindo calculos, observagdes (se necessarias) e os limites
de especificacdes

e) data dos ensaios

f) identificagdo dos responsaveis pela execugao dos ensaios

g) data e identificagdo dos responsaveis pela verificagdo das analises e dos calculos
quando aplicavel

h) resultado de aprovagao ou reprovac¢ao do material ou produto acabado liberado por
pessoa autorizada.

18.14. No laudo de anélise devem constar no minimo:

a) nome e/ou codificagdo da matéria-prima ou do produto

b) lote

c) data de fabricacao

d) data de validade, quando aplicavel

e) cada teste executado, incluindo os limites de aceitagédo e os resultados obtidos e,

quando aplicavel, referéncias da metodologia analitica utilizada
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f) data da emissao do laudo, identificacdo e assinatura por pessoa autorizada

g) identificac&o do fabricante, quando aplicavel.

18.15. O Controle de Qualidade/Garantia da Qualidade é responsavel por assegurar
que sejam executados os controles necessarios para a amostragem e ensaio, para
que todos os materiais e produtos acabados sejam liberados somente se cumprirem
todos os requisitos dos critérios de aceitagao especificados. Esses controles incluem
revisdo da documentacgao de lote, amostras de retencao, avaliagdo e armazenamento
de padrdes de referéncia,

revisdo de especificagdes de materiais e produtos, podendo também incluir o
monitoramento ambiental.

18.16. O laboratério de controle de qualidade deve realizar todos os ensaios
necessarios para confirmar que as matérias-primas, materiais de envase e
embalagem, granel, semielaborado e os produtos acabados cumpram com os critérios
de aceitacao estabelecidos.

18.17. As solugdes reagentes e volumétricas adquiridas e/ou preparadas devem estar
identificadas e de acordo com a especificagdo. Os procedimentos de preparacéo de
reagentes devem definir a validade de uso das mesmas.

18.18. Em caso de ensaios de pureza e identificacdo uma substancia quimica de
referéncia ou outro padrao deve estar disponivel.

18.19. As substancias quimicas de referéncia devem ser apropriadas para a
realizagao dos ensaios dos produtos acabados, com origem documentada e as
mesmas mantidas nas condicbes de armazenamento recomendadas pelo fabricante.
18.20. Quando uma substancia quimica de referéncia nao estiver disponivel, outro
padrao deve ser estabelecido. Testes de identificacdo e pureza para este padrao
devem ser realizados. A documentacgao dos testes deve ser mantida.

18.21. As solugdes reagentes devem ser devidamente identificadas devendo conter
em sua rotulagem no minimo as seguintes informagdes: nome, concentragao, data de
validade e/ou periodos de armazenamento recomendados, data de preparacao,
identificacdo do técnico responsavel pela preparacado e, quando aplicavel, fator de
corregao.

18.22. Todos os resultados dos controles devem ser revisados e decidida a situacéo
do material quanto a aprovacgéo, rejeigdo ou pendéncia.

18.23 Especificagbes para materiais e produtos
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18.23.1. Todos o0s ensaios devem seguir as instrucbes estabelecidas pelos
procedimentos escritos e aprovadas para cada material ou produto.

18.23.2. As especificagbes das matérias-primas, dos materiais de embalagem
primaria e dos materiais impressos, devem possuir uma descrigao, incluindo, no
minimo:

a) nome quimico da matéria-prima

b

c

)
) nome e/ou o codigo interno de referéncia

) referéncia das literaturas reconhecidas, quando aplicavel

d) requisitos quantitativos e qualitativos com os respectivos limites de aceitagcao

e) modelo do material impresso, quando aplicavel.

18.23.3. Os materiais de embalagem devem atender as especificacées. Os materiais
devem ser examinados com relagao a defeitos fisicos visiveis e criticos, bem como
quanto as especificagdes requeridas.

18.23.4. As especificacbes dos produtos intermediarios e a granel devem estar
disponiveis sempre que estes materiais forem adquiridos ou expedidos, ou se os
dados sobre os produtos intermediarios tiverem de ser utilizados na avaliacdo do
produto final.

18.23.5. Devem ser estabelecidas especificacdes para produtos acabados de acordo
com padrdes de aceitagcao e devem ser consistentes com o processo de fabricacao.
18.23.6. Para os produtos terminados/acabados que tenham uma especificagdo
microbioldgica, os limites de aceitagdo para contagem total de microorganismos e
microorganismos patdgenos devem estar em conformidade com a legislacao vigente.
18.24. Analise de materiais e produtos

18.24.1. Antes que os materiais e produtos sejam liberados para uso, o Controle de
Qualidade deve garantir que os mesmos sejam testados quanto a conformidade com
as especificagoes.

18.24.2. Somente as matérias-primas liberadas pelo controle de qualidade e que
estejam dentro dos respectivos prazos de validade devem ser utilizadas.

18.24.3 Os produtos que nao atenderem as especificacoes estabelecidas devem ser
reprovados. Se viavel, podem ser reprocessados, devendo ser previamente
autorizado e realizado de acordo com procedimentos definidos. Os produtos
reprocessados devem atender a todas as especificagcdes e critérios de qualidade

antes de serem aprovados e liberados.
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18.24.4. Devem existir equipamentos de segurancga disponiveis, os quais devem ser
verificados/testados regularmente.

18.25. Laboratério Microbioldgico

18.25.1. Quando aplicavel, testes microbioldgicos devem ser conduzidos em cada lote
do produto acabado, respeitando os limites de aceitagdo presentes na legislacao
vigente.

18.25.2. Deve existir um programa de limpeza definido e registrado para o laboratoério
microbioldgico, considerando o resultado do monitoramento ambiental e a
possibilidade de contaminacéo.

18.25.3. A empresa deve garantir a seguranga de manuseio e descarte de materiais
de risco biolégico e manter procedimentos e registros adequados.

18.25.4. Os processos de descontaminacéao e esterilizagdo devem ser controlados e
documentados de forma a garantir a seguranca e eficacia dos diferentes processos.
18.25.5. As autoclaves devem ser qualificadas. Para cada ciclo operacional e cada
tipo de carga usado na(s) autoclave(s) devem ser conduzidos estudos de qualificagéo
de desempenho e mantidos os registros correspondentes.

18.25.6. Os meios de cultura devem ser preparados e registrados segundo
procedimentos escritos devidamente aprovados, tendo como referéncia as
recomendacgdes do fabricante.

18.25.7. Os meios de cultura devem ser testados quanto a viabilidade de crescimento
nas condi¢des requeridas

18.25.8. As solugdes reagentes (incluindo solugdes estoque), meios, diluentes entre
outros devem ser identificados e para permitir a rastreabilidade desses materiais as
seguintes informagdes devem estar disponiveis: nome, concentracdo (quando
aplicavel), data de validade e/ou periodo de armazenamento recomendado, data de
preparacgao e responsavel pela preparacéo.

18.25.9. As culturas de referéncia devem ser adquiridas de fontes reconhecidas, com
apresentacao dos respectivos certificados.

18.25.10. Devem existir procedimentos escritos para a preparagao e conservacao de
subculturas para uso como estoques de referéncia, sendo realizados testes de
identificacao e caracterizacdo das cepas e das sub-culturas.

18.25.11. A coleta e manuseio de amostras devem ser realizados de acordo com

procedimentos escritos de forma a evitar contaminagao do material.
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18.26. O setor de Controle de Qualidade do detentor do registro do produto deve ser
responsavel por aprovar ou reprovar analises que estejam sob contratos com
terceiros.

19. AMOSTRAS DE RETENCAO

19.1. As amostras de produtos acabados devem ser retidas nas embalagens originais.
Se for necessario, em virtude da capacidade das apresentacdes de venda, podera ser
retido produto fracionado em embalagem equivalente ao material de comercializagao,
a fim de facilitar o armazenamento e a realizacdo dos ensaios. Em todos os casos as
amostras devem ser armazenadas nas condi¢cdes especificadas, em quantidade
suficiente para permitir, no minimo, duas analises completas.

19.1.1. Nos casos de produtos sujeitos a contaminagdo microbiolégica, deve-se
manter ao menos uma amostra na sua embalagem original.

19.2. As amostras de retengcdo devem possuir rotulo contendo identificagéo, lote e
data de validade.

19.3 Tempo de armazenamento das amostras de retencgéao:

(a) as amostras de matérias-primas, quando aplicavel, devem ser retidas até o
vencimento do seu prazo de validade

(b) as amostras de produtos acabados devem ser retidas por 1 (um) ano apds o

vencimento do seu prazo de validade.
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ANEXO 3 - RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 07,
DE 10 DE FEVEREIRO DE 2015
(Publicada no DOU n° 29, de 11 de fevereiro de 2015)
Dispde sobre os requisitos técnicos para a regularizagao de produtos de higiene

pessoal, cosméticos e perfumes e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicdes que Ihe conferem os incisos Ill e IV, do art. 15 da Lei n.° 9.782, de 26 de
janeiro de 1999, o inciso V, e §§ 1° e 3° do art. 5 do Regimento Interno aprovado nos
termos do Anexo | da Portaria n° 650 da ANVISA, de 29 de maio de 2014, tendo em
vista o disposto nos incisos lll, do art. 2°, lll e IV, do art. 7° da Lei n.° 9.782, de 1999,
no art. 35 do Decreto n.° 3.029, de 16 de abril de 2009, e o Programa de Melhoria do
Processo de Regulamentacédo da Agéncia, instituido por meio da Portaria n® 422, de
16 de abril de 2008, em reunido realizada em 09 de outubro de 2014, adota a seguinte
Resolu¢cdo da Diretoria Colegiada, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua
publicagao:

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Técnico que estabelece a definicdo, a
classificagdo, os requisitos técnicos, de rotulagem e procedimento eletrénico para
regularizacéo de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes nos termos
desta Resolucéo.

Art. 2° Este Regulamento incorpora ao ordenamento juridico nacional as Resolugdes
GMC MERCOSUL N° 110/94 “Definicaio de Produto Cosméticos”, 07/05
“Classificagdo de Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes”, 26/04
“Requisitos Técnicos Especificos para Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e
Perfumes”, 36/04 “Rotulagem Obrigatéria Geral para Produtos de Higiene Pessoal,
Cosméticos e Perfumes”, 36/99 “Rotulagem Especifica para Produtos de Higiene
Pessoal, Cosméticos e Perfumes” e 24/95 “Requisitos para o Registro de Produtos
Cosmeéticos Mercosul e Extra-Zona e para Habilitacdo de Empresas Representantes
Titulares do Registro no Estado Parte Receptor e Importadores”.

CAPITULO |

DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secao |

Objetivo



143

Art. 3° Este Regulamento tem como objetivo atualizar os procedimentos necessarios
para a regularizagao de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes por meio
da simplificagdo de processos que visa a melhoria da qualidade da informacéo e
agilidade na analise.

Secao ll

Abrangéncia

Art. 4° Este Regulamento se aplica aos produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes classificados como Grau 1 e Grau 2, conforme definicbes constantes do
Anexo | e Il desta Resolucgao.

Art. 5° Ficam estabelecidos os requisitos técnicos especificos para produtos de
higiene pessoal, cosméticos e perfumes, conforme o Anexo lll desta Resolugéo.

Art. 6° Ficam estabelecidos os requisitos adicionais para produtos de higiene pessoal,
cosméticos e perfumes importados no Mercosul e extra-zona, conforme o Anexo IV
desta Resolugéo.

Art. 7° Ficam estabelecidos os requisitos para a rotulagem obrigatoria geral para
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, conforme o Anexo V desta
Resolugao.

Art. 8° Ficam estabelecidos os requisitos para a rotulagem especifica de produtos de
higiene pessoal, cosméticos e perfumes, conforme o Anexo VI desta Resolugao.

Art. 9° Os produtos com a finalidade de odorizantes de ambientes sao classificados
como produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfume Grau 1.

Art. 10. O detentor do produto deve possuir dados comprobatérios que atestem a
qualidade, a segurancga e a eficacia de seus produtos e a idoneidade dos respectivos
dizeres de rotulagem, bem como os requisitos técnicos estabelecidos no Anexo Il
desta Resolugdo, os quais deverao ser apresentados aos 6érgaos de vigilancia
sanitaria, sempre que solicitados ou durante as inspe¢des. Deve ainda garantir que o
produto nao constitui risco a saude quando utilizado em conformidade com as
instrugdes de uso e demais medidas constantes da embalagem de venda do produto
durante o seu periodo de validade.

Paragrafo unico. A empresa devera anexar a transag¢ao o Termo de Responsabilidade,
devidamente assinado pelo Responsavel técnico e Representante legal da empresa,

conforme Anexo VII.
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Art. 11. Os produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes devem atender ao
disposto:

I- Lista de substancias de agdo conservante permitidas para produtos de higiene
pessoal, cosméticos e perfumes — Resolugédo - RDC n° 29, de 10 de junho de 2012 e
suas atualizagdes;

II- Lista de substancias corantes permitidas para produtos de higiene pessoal,
cosmeéticos e perfumes - Resolugdo - RDC n° 44, de 9 de agosto de 2012 e suas
atualizagoes;

IlI- Lista de substancias que os produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes
nao devem conter exceto nas condicdes e com as restricdes estabelecidas -
Resolugédo - RDC n° 03, de 18 de janeiro de 2012 e suas atualizagdes;

IV- Lista de filtros ultravioletas permitidos para produtos de higiene pessoal,
cosméticos e perfumes - Resolugao - RDC n° 47, de 16 de marco de 2006 e suas
atualizagdes;

V- Lista de substancias que ndo podem ser utilizadas em produtos de higiene pessoal,
cosmeéticos e perfumes - Resolugdo - RDC n° 48, de 16 de marco de 2006 e suas
atualizagdes.

Art. 12. Os produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, classificados como
Grau 1, devem obedecer ao disposto na regulamentacdo vigente e também aos
seqguintes critérios:

I- Nao conter substancias da Lista Restritiva, constante da Resolugéo - RDC n° 03, de
18 de janeiro de 2012 e suas atualizagbes, que sao especificas para produtos
classificados como de Grau 2, excetuando-se 0s casos em que a presenca da
substancia na formulagdo nio altera a finalidade do produto e ndo descaracteriza sua
classificagdo como de Grau 1;

II- Nao conter substancias da Lista de Filtros Ultravioletas para a protecado da pele
contra os efeitos danosos dos raios solares, constantes da Resolugéo - RDC n° 47,
de 16 de marco de 2006 e suas atualizagdes, uma vez que a presenca dessas
substancias caracteriza produto de Grau 2;

Art. 13. Nao sera permitida a embalagem sob a forma de aerossois para os talcos.
Art. 14. Os vasilhames dos produtos apresentados sob a forma de aerossol, sendo de
vidro envolvido por material plastico, deverao conter pequenos orificios para a saida

do conteudo, se quebrar.
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Art. 15. Os vasilhames dos produtos sob a forma de premidos em aerossoéis néo
poderdo ter a capacidade superior a 500 (quinhentos) mililitros.

Art. 16. O disposto nesta Resolugédo n&o exclui a observancia de outros regulamentos
previstos na legislagdo sanitaria, pertinentes aos produtos de higiene pessoal,
cosmeéticos e perfumes.

Art. 17. A rotulagem dos produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes néo
deve conter indicagdes e mencodes terapéuticas, nem denominagdes e indicagdes que
induzam a erro, engano ou confusao quanto a sua procedéncia, origem, composi¢ao,
finalidade ou seguranca.

Art. 18. A rotulagem dos produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes de Grau
1 e Grau 2 deve conter o numero de Autorizagao de Funcionamento da empresa —
AFE e o numero do processo na rotulagem do produto, gerado no sistema da Anvisa,
que correspondera ao numero de registro.

§ 1° Para produtos Grau 1 e Grau 2, isentos de registro, a comercializagdo podera
ocorrer apos a publicidade no portal da Anvisa.

§ 2° Para produtos Grau 2 sujeitos a Registro, a comercializagdo somente podera
ocorrer a partir da concessao do registro publicado em Diario Oficial da Uniao.
CAPITULO I

OUTRAS OBRIGATORIEDADES SOBRE ROTULAGEM

Art. 19. Além das adverténcias dispostas no Anexo VI desta Resolucao, deverao ser
acrescidos, em carater obrigatorio, na embalagem primaria e secundaria, os dizeres
especificos destacados abaixo:

I- AEROSSOIS: "Evite a inalacdo deste produto".

[I- NEUTRALIZANTES, PRODUTOS PARA ONDULAR E ALISAR OS CABELOS:
"Este preparado somente deve ser usado para o fim a que se destina, sendo
PERIGOSO para qualquer outro uso".

IlI- AGENTES CLAREADORES DE CABELOS E TINTURAS CAPILARES: Os rotulos
das tinturas e dos agentes clareadores de cabelos que contenham substancias
capazes de produzir intoxicagdes agudas ou crénicas deverao conter as adverténcias:
"CUIDADO. Contém substancias passiveis de causar irritacdo na pele de

determinadas pessoas. Antes de usar, faga a prova de toque".
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IV- BRONZEADORES SIMULATORIOS: Os rétulos dos produtos destinados a simular
o0 bronzeamento da pele deverdo conter a adverténcia "Aten¢do: nao protege contra
a acao solar".

CAPITULO Il

DOS PROCEDIMENTOS PARA REGULARIZACAO

Secao |

Sistema de Automacéo eletrénico

Art. 20. Fica instituido procedimento eletrbnico para a regularizagao de produtos de
higiene pessoal, cosméticos e perfumes, Grau 1 e Grau 2, junto a Anvisa.

§1° As regularizagdes sanitarias para os produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes passam a ser realizadas na forma eletronica, por meio do portal da Anvisa.
§2° A publicidade da regularizagdo de produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes Grau 1 e Grau 2 isentos de registro fica assegurada por meio de divulgagao
no portal da Anvisa.

§3° A publicidade da regularizagdo de produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes Grau 2 sujeitos a Registro fica assegurada por meio de publicagao no Diario
Oficial da Uniao.

§4° As orientagdes necessarias ao procedimento eletrénico para a regularizagao dos
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes estdo disponiveis no portal
eletrénico da Anvisa.

Art. 21. Os documentos gerados ao final do procedimento eletrbnico devem ser
mantidos na empresa.

Paragrafo unico. O termo de responsabilidade deve ser assinado pelo Responsavel
Técnico e pelo Representante Legal da empresa, complementando toda a
documentagao relativa ao produto.

Art. 22. A regularizagao de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes Grau
1 e Grau 2 tem validade de 5 (cinco) anos e podera ser revalidado por periodos iguais
e sucessivos.

§1° A revalidacao do processo de regularizacdo do produto devera ser requerida no
primeiro semestre do ultimo ano do quinquénio de validade.

§2° Sera declarada a caducidade do processo cuja revalidagdo ndo tenha sido

solicitada no prazo referido neste artigo.
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Art. 23. Para fabricar ou importar os produtos de que trata esta Resolugdo, as
empresas devem possuir Autorizagdo de Funcionamento na Anvisa para as atividades
e classes de produtos que deseja comercializar (produto de higiene pessoal,
cosmético e/ou perfume) e devem possuir Licenga junto a Autoridade Sanitaria
competente.

Art. 24. O cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo sera verificado no
estabelecimento produtor e/ou importador mediante inspegcédo realizada pela
Autoridade Sanitaria competente.

Secao Il

Mecanismos de Regularizagdo de Produtos

Art. 25. Os produtos constantes do Anexo VIII estdo sujeitos ao procedimento de
Registro.

§ 1° Os demais produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes sao isentos de
registro e estao sujeitos ao procedimento de comunicagao prévia a Anvisa.

§ 2° Comunicagao prévia é o procedimento administrativo a ser aplicado para informar
a Anvisa a intengcédo de comercializagdo de um produto isento de registro por meio de
notificagao.

§ 3° A necessidade de submeter produtos inovadores, ainda nao regulamentados, ao
procedimento de registro sera estabelecida em regulamento préprio.

CAPITULO IV

DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 26. As peti¢cdes de registro ja protocoladas na Anvisa que nao tiveram sua analise
concluida e cujas categorias ndo estdo contempladas no Anexo VIl desta Resolugao
estardo isentas de registro e sua regularizagéo sera divulgada conforme o previsto
no paragrafo 2° do Art. 20.

Art. 27. Os produtos Grau 1 que se encontram notificados conforme Resolugdo RDC
n° 343 de 13 de dezembro de 2005 e produtos Grau 2 registrados conforme a
Resolugdo RDC n° 211 de 14 de julho de 2005 deveréo ser recadastrados no sistema
de automacdo, no momento em que ocorrer qualquer alteracdo ou revalidagao e
deverao atender a todos os requisitos estabelecidos nesta resolugéo.

Art. 28. Os produtos regularizados de acordo com as Resolugdes RDC n° 211 de 14
de julho de 2005, Resolugdo RDC n° 343 de 13 de dezembro de 2005 e Resolugao
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RDC n° 04 de 30 de janeiro de 2014, poderao ser comercializados até a validade do
produto, desde que devidamente revalidados.

Art. 29. A Anvisa podera estabelecer outras formas de peticionamento, inclusive em
formato n&o eletrdnico, segundo interesse da administragao.

Art. 30. O ndo cumprimento do disposto nesta Resolugao ou nos demais regulamentos
relacionados a produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes acarretara o
cancelamento da regularizagao e sua divulgacéo no sitio da Anvisa, sem prejuizo de
outras a¢des ou medidas previstas na legislagdo em vigor.

Art. 31. A autenticidade e veracidade das informagdes prestadas a Anvisa sao de
responsabilidade do detentor do registro, sendo que qualquer irregularidade detectada
pela ANVISA, em contrariedade ao disposto na legislagdo sanitaria pertinente,
constitui infracdo sanitaria, nos termos da Lei n°® 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis, e resultara no
cancelamento do registro ou regularizagao do produto isento de registro nos termos
desta Resolucéo.

Art. 32. Ficam revogadas a Resolugao da Diretoria Colegiada da Anvisa RDC n° 211,
de 14 de julho de 2005 e Resolugao da Diretoria Colegiada da Anvisa RDC n° 343, de
13 de dezembro de 2005 e Resolugao da Diretoria Colegiada da Anvisa RDC n° 04,
de 30 de janeiro de 2014.

Art. 33. Esta Resolugao entra em vigor 15 dias a partir da data de sua publicagao.
JAIME CESAR DE MOURA OLIVEIRA

ANEXO |

Defini¢coes

| — Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes: sdo preparagdes
constituidas por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes
do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, 6rgdos genitais externos,
dentes e membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou principal
de limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores corporais e ou
protegé-los ou manté-los em bom estado.

ANEXO I

Classificagao de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes

1. Definicdo Produtos Grau 1: sdo produtos de higiene pessoal, cosméticos e

perfumes cuja formulacdo cumpre com a definicado adotada no item | do Anexo | desta
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Resolugdo e que se caracterizam por possuirem propriedades basicas ou
elementares, cuja comprovagao nao seja inicialmente necessaria e ndo requeiram
informacdes detalhadas quanto ao seu modo de usar e suas restricdes de uso, devido
as caracteristicas intrinsecas do produto, conforme mencionado na lista indicativa
"LISTA DE TIPOS DE PRODUTOS DE GRAU 1" estabelecida no item "I", desta secéo.
2. Definicdo Produtos Grau 2: sdo produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes cuja formulagdo cumpre com a definicdo adotada no item | do Anexo | desta
Resolugcdo e que possuem indicagbes especificas, cujas caracteristicas exigem
comprovacgao de seguranga e/ou eficacia, bem como informagdes e cuidados, modo
e restricdes de uso, conforme mencionado na lista indicativa "LISTA DE TIPOS DE
PRODUTOS DE GRAU 2" estabelecida no item "II", desta secéo.

3. Os critérios para esta classificagao foram definidos em funcéo da probabilidade de
ocorréncia de efeitos ndo desejados devido ao uso inadequado do produto, sua
formulacao, finalidade de uso, areas do corpo a que se destinam e cuidados a serem
observados quando de sua utilizagao.

[) LISTA DE TIPOS DE PRODUTOS DE GRAU 1

. Agua de coldnia, Agua Perfumada, Perfume e Extrato Aromatico.

. Amolecedor de cuticula (ndo caustico).

. Aromatizante bucal.

. Base facial/corporal (sem finalidade fotoprotetora).

. Batom labial e brilho labial (sem finalidade fotoprotetora).

. Blush/Rouge (sem finalidade fotoprotetora).

N OO O A WN -~

. Condicionador/Creme rinse/Enxaguatorio capilar (exceto os com agéo antiqueda,
anticaspa e/ou outros beneficios especificos que justifiquem comprovagéao prévia).

8. Corretivo facial (sem finalidade fotoprotetora).

9. Creme, logao e gel para o rosto (sem acgao fotoprotetora da pele e com finalidade
exclusiva de hidratacado).

10. Creme, logéo, gel e 6leo esfoliante ("peeling") mecanico, corporal e/ou facial.

11. Creme, logao, gel e 6leo para as maos (sem acao fotoprotetora, sem indicacao de
acao protetora individual para o trabalho, como equipamento de prote¢ao individual -
EPI - e com finalidade exclusiva de hidratagao e/ou refrescancia).

12. Creme, logéo, gel e dleos para as pernas (com finalidade exclusiva de hidratagao

el/ou refrescancia).
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13. Creme, locédo, gel e dleo para limpeza facial (exceto para pele acnéica).

14. Creme, logao, gel e 6leo para o corpo (exceto os com finalidade especifica de agéo
antiestrias, ou anticelulite, sem agao fotoprotetora da pele e com finalidade exclusiva
de hidratacao e/ou refrescancia).

15. Creme, logao, gel e dleo para os pés (com finalidade exclusiva de hidratagao e/ou
refrescancia).

16. Delineador para labios, olhos e sobrancelhas.

17. Demaquilante.

18. Dentifricio (exceto os com fluor, os com acgao antiplaca, anticarie, antitartaro, com
indicagao para dentes sensiveis e os clareadores quimicos).

19. Depilatério mecanico/epilatério.

20. Desodorante axilar (exceto os com agao antitranspirante).

21. Desodorante col6nia.

22. Desodorante corporal (exceto desodorante intimo).

23. Desodorante pédico (exceto os com agéo antitranspirante).

24. Enxaguatorio bucal aromatizante (exceto os com fluor, agcdo anti-séptica e
antiplaca).

25. Esmalte, verniz, brilho para unhas.

26. Fitas para remog¢ao mecanica de impureza da pele.

27. Fortalecedor de unhas.

28. Kajal.

29. Lapis para labios, olhos e sobrancelhas.

30. Lengo umedecido (exceto os com agao anti-séptica e/ou outros beneficios
especificos que justifiquem a comprovagao prévia).

31. Logao tdnica facial (exceto para pele acneica).

32. Mascara para cilios.

33. Mascara corporal (com finalidade exclusiva de limpeza e/ou hidratagao).

34. Mascara facial (exceto para pele acneica, peeling quimico e/ou outros beneficios
especificos que justifiquem a comprovacgao prévia).

35. Modelador/fixador para sombrancelhas.

36. Neutralizante para permanente e alisante.

37. Po facial (sem finalidade fotoprotetora).
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38. Produtos para banho/imersao: sais, Oleos, capsulas gelatinosas e banho de
espuma.

39. Produtos para barbear (exceto os com agao anti-séptica).

40. Produtos para fixar, modelar e/ou embelezar os cabelos: fixadores, laqués,
reparadores de pontas, oleo capilar, brilhantinas, mousses, cremes e géis para
modelar e assentar os cabelos, restaurador capilar, mascara capilar e umidificador
capilar.

41. Produtos para pré-barbear (exceto os com agao anti-séptica).

42. Produtos pés-barbear (exceto os com agao anti-séptica).

43. Protetor labial sem fotoprotetor.

44. Removedor de esmalte.

45. Sabonete abrasivo/esfoliante mecanico (exceto os com agado anti-séptica ou
esfoliante quimico).

46. Sabonete facial e/ou corporal (exceto os com agdo anti-séptica ou esfoliante
quimico).

47. Sabonete desodorante (exceto os com acéo anti-séptica).

48. Secante de esmalte.

49. Sombra para as palpebras.

50. 50 Talco/p6 (exceto os com agao anti-séptica).

51. Xampu (exceto os com acdo antiqueda, anticaspa e/ou outros beneficios
especificos que justifiquem a comprovacgao prévia).

52. Xampu condicionador (exceto os com agao antiqueda, anticaspa e/ou outros
beneficios especificos que justifiquem comprovagao prévia).

3. Observacdo: As excegdbes mencionadas no item "I) LISTA DE TIPOS DE
PRODUTOS DE GRAU 1" caracterizam os produtos de Grau 2.

II) LISTA DE TIPOS DE PRODUTOS DE GRAU 2

1. Agua oxigenada 10 a 40 volumes (incluidas as cremosas exceto os produtos de
uso medicinal).

2. Antitranspirante axilar.

3. Antitranspirante pédico.

4. Ativador/ acelerador de bronzeado.

5. Batom labial e brilho labial infantil.

6. Blogqueador Solar/anti-solar.



7. Blush/ rouge infantil.

8. Bronzeador.

9. Bronzeador simulatorio.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.

Clareador da pele.

Clareador para as unhas quimico.
Clareador para cabelos e pélos do corpo.
Colbnia infantil.

Condicionador anticaspa/antiqueda.
Condicionador infantil.

Dentifricio anticarie.

Dentifricio antiplaca.

Dentifricio antitartaro.

Dentifricio clareador/ clareador dental quimico.

Dentrifricio para dentes sensiveis.
Dentifricio infantil.

Depilatério quimico.

Descolorante capilar.

Desodorante antitranspirante axilar.
Desodorante antitranspirante pédico.
Desodorante de uso intimo.
Enxaguatério bucal antiplaca.
Enxaguatério bucal anti-séptico.
Enxaguatdrio bucal infantil.
Enxaguatdrio capilar anticaspa/antiqueda.

Enxaguatdrio capilar infantil.

Enxaguatdrio capilar colorante / tonalizante.

Esfoliante "peeling" quimico.

Esmalte para unhas infantil.

Fixador de cabelo infantil.

Lencos Umedecidos para Higiene infantil.
Maquiagem com fotoprotetor.

Produto de limpeza/ higienizag&o infantil.

Produto para alisar e/ ou tingir os cabelos.

152
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40. Produto para area dos olhos (exceto os de maquiagem e/ou agao hidratante e/ou
demagquilante).

41. Produto para evitar roer unhas.

42. Produto para ondular os cabelos.

43. Produto para pele acneica.

44. Produto para rugas.

45. Produto protetor da pele infantil.

46. Protetor labial com fotoprotetor.

47. Protetor solar.

48. Protetor solar infantil.

49. Removedor de cuticula.

50. Removedor de mancha de nicotina quimico.

51. Repelente de insetos.

52. Sabonete anti-séptico.

53. Sabonete infantil.

54. Sabonete de uso intimo.

55. Talco/amido infantil.

56. Talco/p6 anti-séptico.

57. Tintura capilar temporaria/progressiva/permanente.

58. Tonico/logao Capilar.

59. Xampu anticaspa/antiqueda.

60. Xampu colorante.

61. Xampu condicionador anticaspa/antiqueda.

62. Xampu condicionador infantil.

63. Xampu infantil.

ANEXO Il

Requisitos Técnicos especificos para produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes

Requisitos Obrigatérios Na empresa a disposicdo da autoridade competente
Apresentar para autorizacao de comercializacdo do produto Observacbes 1 Formula
quali-quantitativa X X Com todos seus componentes especificados por suas
denominagdes INCI e as quantidades de cada um expressas percentualmente (p/p)

através do sistema métrico decimal.
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2 Funcéao dos ingredientes da formula

X X Citar a fungao de cada componente na formula.

3 Bibliografia e/ou referéncia dos ingredientes

X X Somente quando o componente nao figura na nomenclatura INCI ou ndo se
enquadra nas listas de substancias aprovadas, incluir bibliografia sobre 0 mesmo e
literatura pertinentes, inclusive com relagéo a eficacia e a seguranga.

4 Especificagdes Técnicas organolépticas e fisico-quimicas de matérias primas

X

5 Especificacbes microbiolégicas de matérias-primas

X Quando aplicavel.

6 Especificagbes técnicas organolépticas e fisico-quimicas do produto acabado.

XX

7 Especificagbes microbiolégicas do produto acabado

X X Quando aplicavel, conforme legislagao vigente 8 Processo de Fabricacdo X
Segundo as Normas de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle previstas na
legislacdo. 9 Especificagbes técnicas do material de embalagem X 10 Dados de
estabilidade X (completo) X (resumo) Metodologia e conclusées que garantem o
prazo de validade declarado. 11 Sistema de codificacdo de lote X Informacéao para
interpretar o sistema de codificacdo. 12 Projeto de Arte de Etiqueta ou rotulagem X
X Informagdes de dados e adverténcias referentes ao produto conforme legislagéo
vigente. 13 Dados comprobatérios dos beneficios atribuidos ao produto
(comprovagao de eficacia) X Sempre que a natureza do beneficio do produto
justifigue e sempre que conste da rotulagem. 14 Dados de seguranga de uso
(comprovagao de seguranga) X 15 Finalidade do produto X X A finalidade a que se
destina o produto quando nao estiver implicito no nome do mesmo.

16 Certificado de Venda Livre consularizado (1)

X (original) X (copia autenticada)

Conforme legislagao vigente

17 Registro/Autorizagao de empresa/Certificado de Inscricao do Estabelecimento

X Conforme legislagao vigente.

18 Férmula do produto importado consularizada

X (original) X (copia autenticada)
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Caso esta ndo esteja anexa ao Certificado de Venda Livre, conforme legislagao
vigente.

(1) Certificado de Venda Livre: corresponde ao Certificado de Livre Comercializagéo
outorgado pela Autoridade Sanitaria competente ou por Organismos Oficialmente
Reconhecidos no pais de origem.

ANEXO IV

REQUISITOS ADICIONAIS PARA PRODUTOS DE HIGIENE PESSOAL,
COSMETICOS E PERFUMES IMPORTADOS MERCOSUL E EXTRA-ZONA

1. Regularizacédo de Produtos

1.1. As Empresas Responsaveis pela Titularidade dos Registros de Produtos de
Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes importados (doravante Empresa
Responsavel) deverdo apresentar a Autoridade Sanitaria uma solicitagdo de Registro
de Produto firmada pelo Representante Legal e pelo Responsavel Técnico,
acompanhada, dentre outras, da seguinte documentacéo:

a) Certificado de Livre Comercializagdo no pais de origem, emitido pela Autoridade
Sanitaria competente e devidamente consularizado;

b) Caso o Certificado de Livre Comercializagdo nédo contenha a férmula quali-
quantitativa esta deve ser juntada, firmada pelo Representante Legal e pelo
Responsavel Técnico da empresa fabricante e devidamente consularizada.

c) Comprovante do pagamento das taxas estabelecidas pela Autoridade Sanitaria;
1.2. As Empresas Responsaveis e as Empresas Importadoras deverdo possuir
informacao adicional a nivel analitico sobre uso e seguranga do produto para fornecer
a Autoridade Sanitaria se assim for requerido.

1.3. Roétulos, prospectos e embalagem. A documentagéo sera acompanhada do rétulo.
Serao anexados prospecto e embalagem do produto em questao quando estes forem
utilizados. Essa documentacdo pode ser apresentada mediante fotocépias dos
mesmos ou indicagao dos textos correspondentes. Se o rétulo original ndo contiver a
informacéao requerida, sera aceita adequagao mediante um sobre-rétulo ou etiqueta
que contenha a informacgao faltante.

1.4. Sera declarado que os ingredientes da formulagdo cumprem com a

regulamentagao sanitaria nacional.
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1.5. O prazo maximo para a Autoridade Sanitaria manifestar-se sobre a regularizagao
dos Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes apresentadas sera de 60
dias.

ANEXO V

Requisitos para rotulagem para Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes
REGULAMENTO TECNICO SOBRE ROTULAGEM OBRIGATORIA GERAL PARA
PRODUTOS DE HIGIENE PESSOAL, COSMETICOS E PERFUMES

A) OBJETIVO

Estabelecer as informacdes indispensaveis que devem figurar nos roétulos dos
Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, concernentes a sua utilizagéo,
assim como toda a indicagdo necessaria referente ao produto.

B) DEFINICOES

1 Embalagem Primaria: envoltorio ou recipiente que se encontra em contato direto
com os produtos.

2 Embalagem Secundaria: € a embalagem destinada a conter a embalagem primaria
ou as embalagens primarias.

3 Roétulo: identificagdo impressa ou litografada, bem como dizeres pintados ou
gravados, decalco sob pressdo ou outros, aplicados diretamente sobre recipientes,
embalagens, invélucros, envoltorios ou qualquer outro protetor de embalagens.

4 Folheto de Instrugdes: texto impresso que acompanha o produto, contendo
informagdes complementares.

5 Nome/Grupo/Tipo: designagao do produto para distingui-lo de outros, ainda que da
mesma empresa ou fabricante, da mesma espécie, qualidade ou natureza.

6 Marca: elemento que identifica um ou varios produtos da mesma empresa ou
fabricante e que os distingue de produtos de outras empresas ou fabricantes, segundo
a legislacao de propriedade industrial.

7 Origem: lugar de produgao ou industrializagado do produto.

8 Lote ou Partida: Quantidade de um produto em um ciclo de fabricacao, devidamente
identificado, cuja principal caracteristica € a homogeneidade.

9 Prazo de Validade: tempo em que o produto mantém suas propriedades, quando
conservado na embalagem original e sem avarias, em condi¢gdes adequadas de

armazenamento e utilizacao.
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10 Titular de registro: pessoa juridica ou denominagao equivalente definida no
ordenamento juridico nacional que possui registro de Produtos de Higiene Pessoal,
Cosméticos e Perfumes.

11 Elaborador/Fabricante: empresa que possui as instalagdes necessarias para a
fabricagao/elaboragao de Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes.

12 Importador: pessoa juridica ou denominagéo equivalente definida no ordenamento
juridico nacional responsavel pela introdugdo em um pais, de Produtos de Higiene
Pessoal, Cosméticos e Perfumes estrangeiros.

13 Numero de Registro do Produto: corresponde ao numero de identificacdo de
empresa e o numero de Resolucdo ou Autorizacdo de comercializacdo do produto.
14 Ingredientes/Composigéo: descrigdo qualitativa dos componentes da formula
através de sua designagdo genérica, utilizando a codificagdo de substancias
estabelecida pela Nomenclatura Internacional de Ingredientes Cosméticos (INCI).

15 Adverténcias e Restricdes de Uso: s&o as estabelecidas nas listas de substancias
quando exigem a obrigatoriedade de informar a presengca das mesmas no rotulo e
aquelas estabelecidas no Anexo V desta Resolu¢cdo "Regulamento Técnico sobre
Rotulagem Especifica para Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes".
C) ROTULAGEM OBRIGATORIA GERAL

REF. ITEM EMBALAGEM 1 Nome do produto e grupo/tipo a que pertence no caso
de nado estar implicito no nome. Primaria e Secundaria 2 Marca Primaria e
Secundaria 3 Numero de registro do produto Secundaria 4 Lote ou Partida Primaria
5 Prazo de Validade Secundaria 6 Conteudo Secundaria 7 Pais de origem
Secundaria 8 Fabricante/Importador/Titular Secundaria 9  Domicilio do
Fabricante/Importador/Titular Secundaria 10 Modo de Uso (se for o caso) Primaria
ou Secundaria 11 Adverténcias e Restricdes de uso (se Primaria e Secundaria

for o caso) 12 Rotulagem Especifica Primaria e Secundaria 13
Ingredientes/Composi¢cao Secundaria

D) OBSERVACOES

1 - Quando nao existir embalagem secundaria toda a informacéo requerida deve
figurar na Embalagem Primaria.

2 - O Modo de Uso podera figurar em folheto anexo. Neste caso devera indicar-se na

embalagem primaria: - "Ver folheto anexo".
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3 - Quando a embalagem for pequena e ndo permitir a inclusdo de adverténcias e
restricbes de uso, as mesmas poderao figurar em folheto anexo. Devera estar indicado
na embalagem primaria: - "Ver folheto anexo".

ANEXO VI

REGULAMENTO TECNICO SOBRE ROTULAGEM ESPECIFICA PARA PRODUTOS
DE HIGIENE PESSOAL, COSMETICOS E PERFUMES

a) AEROSSOIS

1 Inflamavel. Nao pulverizar perto do fogo; 2 Nao perfurar, nem incinerar; 3 Nao expor
ao sol nem a temperaturas superiores a 50° C; 4 Proteger os olhos durante a
aplicagao; 5 Manter fora do alcance de criancas.

b) NEUTRALIZANTES, PRODUTOS PARA ONDULAR E ALISAR OS CABELOS:

1 Nao aplicar se o couro cabeludo estiver irritado ou lesionado; 2 Manter fora do
alcance das criangas.

c) AGENTES CLAREADORES DE CABELOS E TINTURAS CAPILARES:

1 Pode causar reagao alérgica. Fazer a Prova de Toque (descrever); 2 Ndo usar nos
cilios e sobrancelhas; 3 Nao aplicar se o couro cabeludo estiver irritado ou lesionado;
4 Em caso de contato com os olhos, lavar com agua em abundancia; 5 Manter fora
do alcance das criangas.

d) TINTURAS CAPILARES COM ACETATO DE CHUMBO:

1 N&o aplicar se o couro cabeludo estiver irritado ou lesionado;

2 O uso inadequado pode provocar intoxicagdo por absor¢cdo de chumbo; 3 Aplicar
somente no couro cabeludo (cabelos); 4 Depois do uso, lavar as maos com agua em
abundancia para evitar a ingestéo acidental; 5 Manter fora do alcance das criangas.
e) DEPILATORIOS E EPILATORIOS:

1 Nao aplicar em areas irritadas ou lesionadas; 2 Nao deixar aplicado por tempo
superior ao indicado nas instrugbes de uso; 3 Nao usar com a finalidade de se
barbear; 4 Em caso de contato com os olhos, lavar com agua em abundéncia; 5
Manter fora do alcance das criancas.

f) DENTIFRICIOS E ENXAGUATORIOS BUCAIS COM FLUOR:

1 Indicar o nome do composto de fluor utilizado e sua concentragdo em ppm (parte
por milhdo); 2 Indicar o modo de uso, quando necessario; 3 Nao usar em criangas
menores de 06 anos. (Somente para enxaguatorios bucais).

g) PRODUTOS ANTIPERSPIRANTES/ ANTITRANSPIRANTES:
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1 Usar somente nas areas indicadas; 2 N&o usar se a pele estiver irritada ou
lesionada; 3 Caso ocorra irritacdo e/ou prurido no local da aplicacéo, suspender o
uso imediatamente.

h) TONICOS CAPILARES:

1 Em caso de eventual irritacdo do couro cabeludo, suspender o uso.

ANEXO VII

Termo de Responsabilidade A empresa, (descrever a raz&o social da empresa),
devidamente autorizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria-Anvisa sob
namero (descrever o numero de autorizagdo de funcionamento), neste ato
representado pelo seu Responsavel Técnico e pelo seu Representante Legal, declara
que o produto (descrever a denominagdo do produto e marca) atende aos
regulamentos e outros dispositivos legais referentes ao controle de processo e de
produto acabado e demais parametros técnicos relativos as Boas Praticas de
Fabricacao pertinentes a categoria do produto.

A empresa declara que possui dados comprobatorios que atestam a
seguranca e eficacia da finalidade proposta do produto, e que este ndo constitui risco
a saude quando utilizado em conformidade com as instrugdes de uso e demais
medidas constantes da embalagem de venda do produto durante o seu periodo de
validade. A empresa assume perante a Anvisa que o produto atende aos requisitos
técnicos especificos estabelecidos na legislagdo vigente, bem como as listas de
substancias, as normas de rotulagem e a classificagcdo correta do produto.
Declara que a rotulagem nao contém indicagdes e mencgdes terapéuticas, nem
denominagdes e indicagdes que induzam a erro, engano ou confusdo quanto a sua
procedéncia, origem, composic¢ao, finalidade ou seguranga. Declara estar ciente que
o produto regularizado esta sujeito a Auditoria, Monitoramento de mercado e Inspegao
do registro pela autoridade sanitaria competente e sendo constatada irregularidade,
o produto sera cancelado, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e
penal cabiveis.

Os abaixo-assinados assumem perante esse 6rgao, que a inobservancia ao
estabelecido na regulamentacdo vigente e suas atualizagbes, constitui infracdo
sanitaria, ficando os infratores sujeitos as penalidades previstas em Lei.

Data
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Representante Legal

Responsavel Técnico

ANEXO VI

Produtos Grau 2 sujeitos a Registro
. Batom labial e brilho labial infantil.
. Bloqueador Solar/anti-solar.

. Blush/ rouge infantil.

. Bronzeador.

. Colonia infantil.

. Condicionador infantil.

. Dentifricio infantil.

o N OO o~ WN -

. Enxaguatério bucal infantil.

©

. Enxaguatério capilar infantil.

RN
o

. Esmalte para unhas infantil.

—
—

. Fixador de cabelo infantil.

—_
N

. Lengos umedecidos para higiene infantil.

RN
w

. Produto de limpeza/ higienizag¢ao infantil.

—
o

. Produto para alisar e/ ou tingir os cabelos.

RN
(@)]

. Produto protetor da pele infantil.

—_
(o))

. Protetor solar infantil.

—
N

. Protetor solar.

RN
(0]

. Repelente de insetos.

RN
O

. Sabonete infantil.

N
o

. Talco/amido infantil.

N
—_

. Xampu condicionador infantil.

N
N

. Xampu infantil.

N
w

. Gel antisséptico para as maos



Anexo 4 - Formulagdes dos géis e cremes das Farmacias 1, 2,3 e 4

Farmacia 1

Data........% 11/04/2019

Formula..... : 0177 GEL CARBOPOL 940 A 1%
Forma Farma.: 2

Quantidade. . : 4000 ©
Semi-Acabado: 02448 GEL CARBOPOL 940 A 1%

Quantidade..: 4000 G validade...: 09/08B/2019%
Manipulador.: 1/48816 - SOLEMAR MELO BRAZ
COMPOSICARO
FASE: A
CARBOPOL 940.....0.00cu... st i LT Tt N R W i R S Bee S
(LOTE: 18B10-B014-031233 VAL: 14/07/2019 FORN: INFINITY NF: 349543
EDTA SODICO. ... S AR i s OiO0TLE Fnmnminmimnn s w som s mas & 6 s & & 48 2,86 G
(LOTE: 18B02-BO28-029174 VAL: 21/11/2021 FORN: INFINITY NF: 341286)
EMIDAZOLIDINTIL: BRER v wimee e BA23 Fowpswisiede RS G e 16,92 G

(LOTE: 19B23-B074-044111 VAL: 19/07/2020 FORN: FAGRON
PHENOWI . o oo o m i i s e omms o ) oot veasel, T Boeowaan
{LOTE: PS-010941/F01 VAL: 13/09/2020 FORN: PHARMASP

NF: 0]

RE-IMPRESSAO
6492

v S~ - I
NF: 249231)

FASE: B
PROPILENOGLICOL . 4« ¢ « 2 s s aasecassasssas Ly B W imem o o ) W B TR [ -~
(LOTE: 1812001302 VAL: 28/04/2020 FORK: GALENA * NF: 478341)
FASE: C
AGUA DESTILADA......... FEPEPIPS « - | = - L0 We s s w5 vmstes B R B M SR 3723,02 ML

(LOTE: 5737 VAL: 30/10/201% FORN: EORMULA NF: 0)

161



162

mF ATIT P VT
Data........: 12/06/2019 N® Lote....: €590
Formula.....: 0567 CREME NAO-IONICO COM POLAWAX
Forma Farma.: 2 USO:+-+4++.-1 Topiceo

Quantidade. . : 5000 G

Semi-Acabado: 22549 CREME NAC-IONICO COM FOLAWAX
Quantidade. .: 5000 G

Manipulader.: 1/48816 - SCOLEMAR MELC BRAZ

COMPOSICAR®UD

T m—
CICLOMETICONE VOLATIL...... S A R KR 2,08 Wi isvimiampiviinonsnesnasen sl 000 5.0
[LOTE: 1su21‘nazan|sssi WAL: 22/12/2021 FORN: INFINITY ur 421845
FASE: A
EDTA SODIC0. +vvvvvinnnnnrans S S YL L) P 1 0,14 .. G FiEenenene? B
(LOTE: 1BBO2-BO28-029174 WAL: 21/1172020 FORN: wnmﬁ NE: Mun|
FASE: B
RIBAGIM «cneidnnvvnnss sl aEE R R P 0,26 V... o R T
(LOTE: tmmms—n}sm VAL: 14/03/2021 FORN: muum ur mml
NIBASOL. ....... Ao o e 0 e TR BT D B BN B3 Viaiiarinn Py e R A e B
rnor: 11rus -B003-020860 VAL: 01/07/2021 FORN: INFINITY NF: 315136
PROPTEENOBLIC0L  «v v ur consssnassomssipspuawasis i el 2l Meimveaiavas 1 AR Y 06
[LOTE: 18A09-BO0(-043210 VAL: L1JOG/2020 FORN: INFINITY WF: 406149
FASE: C
. — e o s i T Bl Visia isnanina o TP Nk e 356
mwr1n WAL: 30/12/201% FORM: INFINITY NF: L4297d)
POLAMAR . 4 s siinvinas TR e e s i T N AR S LIV, | L (RO e TP e e P |
(LOTE: 19C15-B025-044793 "&Lr ns;usranzo FORN: INFINITY MF: 415548}
VASELINA LIQUIDA.......... TR R e e SO ELY -
[LOTE: nm ausi unm YAL: 15/04/2021 FORN: EAGRON NF: 205552)
FASE: D
IMIDAZOLIDINIL URER. .\ vesasuiviussnsnns i IR IR 10 1| ) TR R RN RUIRITRAEene - .2 -
|LOTE: 15823-BO74=-044111 WAZr 18/07/2020 FORM: FAGRON WF: 0)
FASE: E
AGUA DESTILADA: vovsnsussnaranssssss I PP 1 SO 1, [ R ([ | ]

(LOTE: 5737 WAL 30/10/2019 FORN: FORNULA NF: 0}

ASPECTO: [ ) BRANCC LEITOSO {) TRANSPARENTE { ) COLORIDO,
ODOR & { | CARARCTERISTICO {] COM ESSENCIA PH: PESO LIQ:

FES: MAN ¢ DATA: ! / CONF: PH FINAL:




Farmacia 2

ORDEM DE PRODUCAO

‘ilial Prod: 0007-LABORATORIO

== sEEs=sEmcsz====

03/05/2019

0381 GEL ARISTOFLEX
Forma Farma.: 2

Quantidade..: 280 G
Semi-Acabado: 03287 GEL ARISTOFLEX
Quantidade. . : 280 G
Manipulador.: 7/ -

......

COMPOSICAO
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06/05/2019

EEEEEEESEEEE=ETE=- P_lE- IMPRESSAO
N° Lote....: 97240
US80. ..o0ia- : Externo
validade...: 30/10/2019

Fi s==================
I 00O
NN TR TR
FASE: 1
DRI 0.5 6 o s s o A R S B 0 B e e S S R 2,24 @
(LOTE: 17F12-BO0&-019835 VAL: 25{09{2025 FORN: NF: 3148797])
B ORI & i e e S R e s T wane g iy e B S i i & A A L 8.4 G
(LOTE: 18J08-B012-040082 WVAL: 17/05/201% FORN: INFINITY NF: 407541)
AGUA. DESTILADK PADRAD . . . vevvsvvvnensssnsannsssssnsnssssssss gep..... LR R i B B A 262,36 ML
(LOTE: 97057 VAL: 23/09/2019 FORN: FORMULA NF: 0)
FASE: 2
A L A i s e i S e b s R R 76 2
(LOTE: PS-0110127/F02 VAL: 13/08/2020 FORN: PHARMASP NF: 241023) i1
& kK L

Pesar e homogeneizar os componentes da fase 1.

Pulverizar o aristoflex nesta mistura sob agitajjac moderada. Manter a agi
tadtao ate obter um gel cristalino.NAO E NECESSARIO NEUTRALIZAR.

CARACTERISTICAS:

ASPECTO:
DDOR:




‘ilial Prod: 0007-LABORATORIO

Filial Dest:

06/05/201%
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0007 - LABORATORIC

EEEEn
SaEssEEEssmEEEE BT EEEEEEEE I EEEEEESESSSEEEESEEESEENENEEESSESEEEESES

Data., ..
Formula.....:
Forma Farma.: 2
Quantidade. , :

ceav.t 03/05/2019 n*
: 0382 CREME NAO IONICO 2

Semi-Acabado: 02945 CREME NAO IONICO 2

Quantidade, ., :

..+ Manipulader.: 7/ -

L T -

COMPOSICAD

SEEESESESEEEEESSS=SS=S

Lote. ...

RE- IMPRESSAO
: 97241

UBOD..uv....+3 EXLEINO
280 G
280 G validade...: 30/10/2019

FASE: 1

POLAWAX, ., .. L s A et a8 o o i T R PR TN
|LOTE: 18I15-BOOA-01RTIZ WAL: 27/04/301% FORM: WF: J806EL)

VRELEN RO & 0 m:nimm 0,0 00 8 00 000 O 000000 0 B i e R LU
|LOTE: TO-101018011931 WVAL: 18/01/2021 FORN: OEMINI ®F: 1e83%0)

BIEL e 0 wa E r  andoh i a A  S AR A e a L PO o.14 @
(LOTE: AUTO262304 WAL: 08/04/2020 FORM: MAPRIC MF. 988101

PARRPTIR BOETIR . 1005 50 000000 00 0 0 0 im0 L Mecuscasunqisnistansanmnnnsnnnsa 2.8 0

) ILOTE: TEYGO174B6004 WVAL: 18/06/2028 FORM: FORMOLA WF: 0)

AOIA DREETILADN PADRMD . . o« sosssassnsisasssansaaniansnsassss s LA M i o 16,534 ML
ILOTE: 97057 WAL: 23/09%/201% FORN: FORMULR WF: 9|

FASE: 2

PROPILENOOL IO : s 55655 ddaadadiddasamaadddddidbdbabbsbssbsssssssasanas B Niiisansasanssnansnsassnsnnnnnans 114G
ILOTE: 1809010802 WAL: 28/04/2020 FORN: CGALENA NF: 4670381

ERRER o e B o A 03 Mocsaaaanaaiaaa 0.5 G
(LOTE: 1TA24-B004-014767 WVAL: J0/06/201% FORN: FAGRON NF: 137234]

4 e PR T TTT T T T AT T MG Miasaniinsnstnasasniinas 0,056 O

y [LOTE: 151164038 WVAL: 30/01/2020 FORH: HWF: 1876300

EDETATO DIBSODICO. . .cuciaiiin i e e ke ik s A ke e B S —
{LOTE: AUTOZEA40% WVAL: 18/06/2021 FORN: MAPRIC NF: 38830}

TMIDAZOLINIDYL UREIA..... N ———— o AR 5 A i Musssrssvnannnas ..0.84 @

' (LOTE: AUTOZS9426 WVAL: 16/11/201% FORN: MAPRIC NF. 35857
*kk ok

AQUECER SEPARADAMENTE AS FASES 1 E 2 A 75 -GRAUS.

VERTER LENTAMENTE E COM AGITACAO VIGOROSA CONSTANTE, R FASE 2 SOBRE A 1.
COM A CHAPA DESLIGADA, PERMANECER COM O CREME WA CHAPA E COM O AUXILIO DO

AGITADOR, BATER POR 10 MINUTOS CONSTANTE.

DEPOIS RETIRAR DA
ATURA AMBIENTE.

CHAPA E MEXER COM VELOCIDADE LENTA ATE ALCANGAR A TEMPER

o PH DEVE FICAR ENTRE 5,5 E 6,5.

CARACETRISTICAS:

RSPECTO:

PQQR:

i
i
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Farmacia 3

infinity: &

Uso: Externo
Fator de Correcho: Nio se aplica
Fator de Equivaléncia: Nio se aplica

NOSTRABASE® GEL ANIONICO

GEL CARBOMERO

INCEI: Agua, Carbomer, Dissodium EDTA, Phenoxyetano! (and) Methylisothiazolinone,
Glycerin (and) Glyceryl Polyacrylate, Aminomethyipropanal.

Caracteristicas
Associacio de polimero sintético utilizado como agente formador de gel em sistemas
aquosos, com espessante em emulsdes O/A. Livre de parabenos.

Indicagbes
Exciplente indicado para formulagBes topicas com ativos que ndo afetam substancialmente
0 pH e para peles oleosas e acnéicas,

Vantagens
Nostrabase® Gel Anibnico ¢ o preferido por produzir géis cristalinos e brilhantes.
Promove dtimo espalhamento e rapida absorgio. Pode ser usado em pH de 5,0 a 8,0.

Compatibilidade/Incompatibilidade

Ao gel podem ser aplicados aditivos tais como proteinas, vitaminas, fragrincias, extratos
vegetais entre outros, Sho incompativels com polimeros catidnicos, dcidos fortes, altas
concentracdes de eletrdlitos, tragos de ferro e outros metais de transicBo.

Ativos testados

Extratos glichlicos até B0%;

Glicerina até 20%;

Vitaminas A e E e Alfabisabolol nas concentragbes usuais,

Farmacotécnica

Pesar a quantidade adequada & formulagio da Nostrabase®™ Gel Anibnico, levando-se
em conta as caracteristicas fisico-quimicas dos ativos e possiveis incompatibilidades com o
gel. Incorporar o principio ativo liquide no gel ou o gel no principio ative sclubilizado ou
micronizado, aos poucos, homogeneizanda,

Armazenamento
Conservar em recipientes bem fechados, protegidos da luz, calor e umidade.

Referéncia Bibliografica
1. Informative do Fabricante - Botanik/ Brasil.

(itima atualizagio: 19/06/15 MID
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Ot
..l L]

N &

Uso: Externo L] |
Pator de Correglio: Nio se aplica :
Fator de Equivaléncia: Nio se aplica e
NOSTRABASE® CREME NAO IONICO g
BASE HIDRATANTE 100% ..‘

INCI: Agua, Ceteary! Alcohol, Ceteareth-20, Glyceryl Stearate, Dissodium EDTA,
Phenoxyethanol (and) Methylisothiazolinone, Paraffinum Liquidum (and) Lanalyn Alcohol
OVeyl Alcohal, Caprylic/Capric Triglyceride, Cyclomethicons, Polimethiisiioxanc.

Caracteristicas
AssociagBo balanceada de doadores de viscosidade, emulsionantes & emolientes. Base de
cardter ndo ibnico, com excelente aparéncia e togue machy. Livre de Parabencs.

Indicagdes
Mostrabase® Creme Nio I&nico ¢ indicado para firmulas de cremes hidratantes, cremes

protetores para as mios, cremes de impeza, protetores solares @ creme pos-sol. Cremes
pa peles ressecadas e danificadas & cremes desodorantes.

Vantagens
Macia ¢ muito estével, mantendo boa viscosidade apds @ incorporaclo de atives
cosmechuticos. Promove ripida absorcio e facl espalhamento. Suporta carga cleosa.

Testes
Hipoalergénico; Dermatologicamente testado.

Compatibllidade/ Incompatibilidade

E compativel com todos os ativos cosméticos & farmacduticos que toleram emulsies no-
idnicas. Ex.: principios ativos de pH &cidos, filtros sclares, extratos vegetals, tinturas,
vitaminas lipossoliveis, #cido salicilico, corticoides, sulfadiazina de prata, repelente 3535
Merck, clindamicina entre outros.

Ativos testados

Oleos até 50%;

Uréla até 30%;

Fluacinolona 0.1%:;

Acido retindico até 0.1%;

Acido salicilico até 10%:;

Acido gliclico até 12%;

Extratos Glicdlicos & Tinturas até 10%;
Sillcones em geral nas concenkracies usuais.

Farmacotécnica

Pré=solubilizer ou micronizar o principio ativa (PA) com solvente adequado e compativel
com @ emuls8o. Pesar @ Nostr Crema Ndo Iénico e adiclond-lo acs poutos ao PA
micronizadg ou solubllizado, homogenelzando.

Armazenamento
Conservar em recipientes bem fechados, protegidos da luz, calor e umidade.

Referéncia Bibliogréfica
1. Informativo do Fabricante = Botanik)/ Brasil,

. @ 707 0706 v infimi Ly pharma osm b
' @
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Farmacia 4

Data........: 17/04/2019 N® Lote....:

Formula.....: 0022 GEL DE NATROSOL
Forma Farma.: 5

Quantidade..: 2000 ML
Semi-Acabado: 01656 GEL NATROSOL

Quantidade.. 2000 G vValidade...: 14/10/2019
Manipulador.: 1/134 - ANA CAROLINA

Us®.w....-..: Externo

FASE: A
MATROBOL i o va s ap o bis win anedies s e o L2 e B WIS R e e FEa ce-.--40 G
(LOTE: 100749 VAL: 03/11/201% FORN: NUTRIFAR NF: 105197]
PROPILENOGLICOL. . .. ..« A e e e 2 W T A T T 103,7 &
[LOTE: 18I17BO0S038418 VAL: 29/08/2020 FORN: FRRAGON NF: 291326)
FASE: B
EDTA DISSODICO. .. :is+sceswss e o e R T T oy L <
|LOTE: 1BROZBO28029174 VAL: 21/11/2021 FORN: FHRRMA N NF: 343119)
NIPAGIM. c c isasammmes omwies g e AR | Blaie e it e Sl e B 4 4 G
(LOTE: 171028014023003 VAL: 20/06/2020 FORN: PHARMA N NE: 320451)
AGUA DEIONIZADA.. ...« :0-=-x=- GSP. o es+100 ML. v esseacnnceaas S e e SR TR e 1852 ML
|LOTE: 62632322 VAL: 01/01/2050 FORN: REDE WOV NE: 1)
Data...:scsx : 17/04/2019 N°® Lote....: 713
Formula.....: 0030 CREME LANETE
Forma Farma.: 5 UsSO........: Externo
Quantidade. . : 4000 G
Semi-Acabado: 01679 CREME LANETE
Quantidade..: 4000 G validade...: 14/10/2019
Manipulador.: 1/134 - ANA CAROLINA
COMPOSICA®O
FASE: A
CERA AUTOEMULSIONANTE ANIO.........-.13 %...¢c00ccccnmnncnnann s s s s s smnans ..520 G
(LOTE: 17H26B020023562 VAL: 20/06/2019 FORN: PHARMA N NF: 300275)
VASELINA LIQUIDA.......ccu.a AT I—. v Aapp—— S o e T e T o 360 G
[LOTE: 17J20B017025439 VAL: 01/06/2020 FORN: PHARMA N NF: 312563
NIPAZOL. : ¢ - e 33 sdadaansue o T o ¢ . T saswssmm== 2 G
(LOTE: 17F0SB003020560 VAL: 01/07/2021 FORN: BHARMA N NF: 300275
AGUA DEIONIZADA. ...:-cc:=x=-a qgsp....1000 ML...... s sssssssaasEr ey 2905,136 ML
(LOTE: 62632322 WVAL: 01/01/2050 FORN: REDE NOV NF: 1)
FASE: B
EDTA DISSODICO. ¢ st o s e ssnansnsnnnsens e W e i e R e B i B S . I T
{LOTE: 18B02B028029174 VAL: 21/11/2021 FORN: PHARMA N NF: 343119
PROPILENOGLICOL. . c c c s ccnensnsnssnsarsn B M R AR R R R R T T 200 G
(LOTE: 18117B0O05038418 VAL: 29/08/2020 FORN: FRAGON NF: 291326
NIPAGIM. . ¢ v e s e v nsnsoncocccsas sesrees0y]l oo esresnnsrrocnesnascnsssmenanas 4 G

(LOTE: 17I02B014023003 VAL: 20/06/2020 FORN: PHARMA N NF: 320451)

oW

1-PESAR AS FASES A E B SEPARADAMENTE E AQUECER A 80°
2-VERTER A FASE A SOBRE A FASE B, HOMEGENEIZAR ATE RESFRIAR
3-MEDIR © PH QUE DEVERA ESTAR EM TORNO DE 7

4—-ROTULAR E ACONDICIONAR



