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Guia para elaboragao de Arquivos Mestres de Plantas —
AMP (Site Master File - SMF)

Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as melhores praticas
com relacdo a procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados
ao cumprimento de requisitos técnicos ou administrativos exigidos pela
legislacdo. Ndo confere ou cria novas obrigacées, devendo ser utilizado por
agentes publicos e privados como referéncia para cumprimento legislativo.
Abordagens alternativas sdo possiveis, de modo que sua inobservancia ndo
caracteriza infracdo sanitaria, nem constitui motivo para indeferimento de
peticdes, desde que atendidos os requisitos exigidos pela legislagdo, ainda
que por meio diverso daquele previsto nesta recomendacao.

As recomendacGes contidas neste Guia produzem efeitos a partir da data de
sua publicacdo no Portal da Anvisa e ficam sujeitas ao recebimento de
sugestdes da sociedade por meio de formulario eletrénico, disponivel em

As contribuicdes* recebidas serdo avaliadas e poderdo subsidiar a revisdo
do Guia e a consequente publicacdo de uma nova versao. Independente da
decisdo da drea, sera publicada analise geral das contribuicdes e racional
gue justifique a revisdo ou ndo do Guia.

*A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboragdo dos instrumentos regulatérios editados
pela Anvisa, esclarecemos que os nomes dos responsaveis pelas contribui¢es (pessoas fisicas e juridicas)
sdo considerados informacgdes publicas e serdo disponibilizados de forma irrestrita nos relatérios e outros
documentos gerados a partir dos resultados deste Guia. J4 o e-mail e o CPF dos participantes,
considerados informagGes sigilosas, terdao seu acesso restrito aos agentes publicos legalmente
autorizados e as pessoas a que se referem tais informagdes, conforme preconiza o artigo 31, §19, inciso |
da Lei n2 12.527, de 18 de novembro de 2011. Outras informagGes que venham a ser consideradas
sigilosas pelos participantes poderdo ser apensadas em campo especifico no formuldrio eletronico.


http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=30379
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1. ESCOPO

A finalidade desse guia é orientar os fabricantes de medicamentos e insumos farmacéuticos
ativos na elabora¢do de um Arquivo Mestre da Planta (AMP) que seja util para a autoridade
regulatdria no planejamento e conducdo de inspecdes de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF).
Aplica-se a preparacao e contetido do AMP para todo tipo de operacdo de fabricacao, tais como
producdo, embalagem e rotulagem e andlises de controle de qualidade de medicamentos e
insumos farmacéuticos ativos.

2. INTRODUCAO

O Arquivo Mestre da Planta é elaborado pelo fabricante de medicamentos e insumos
farmacéuticos ativos e deve conter informacdo especifica sobre as politicas de gerenciamento
da qualidade, atividades da planta, operacées de produgdo e/ou controle de qualidade
realizadas e quaisquer operacdes integradas realizadas em edificios adjacentes ou préximos. Se
apenas parte das operacdes de producdo for realizada na planta, o AMP sé precisa descrever a
etapa realizada, por exemplo, etapa de embalagem secunddria, granulacdo, purificacao, etc.

O Arquivo Mestre da Planta deve conter informac¢ao adequada, mas na medida do possivel ndo
deve ultrapassar 25-30 paginas, incluindo os anexos. Planos simples, desenhos ou esquemas sao
preferiveis ao invés de narrativas. O Arquivo Mestre da Planta e seus anexos devem ser legiveis
guando impressos em folhas de papel tamanho A4.

E recomendadvel que o AMP seja parte da documentacdo pertencente ao sistema de
gerenciamento da qualidade do fabricante (possuir um nimero de edicdo/versdo, data de
efetividade e data de revisdo) e que seja de facil leitura e priorize a comunicagdo clara e direta,
sem a necessidade de explicagdes adicionais ou descri¢cGes de racionais de decisdes O AMP e
seus anexos deve fornecer informacdes claras acerca das atividades do fabricante relacionadas
as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) que possam ser Uteis na supervisdo geral e no planejamento
e execucdo eficientes de inspec¢Ges de verificacdo de BPF.

E recomendavel que o AMP seja atualizado periodicamente e seja representativo das atividades
correntes, incluindo o registro de alteracGes a cada versdao. Cada anexo pode possuir uma data
de efetividade individual, permitindo atualizacdes independentes.

3. BASE LEGAL

As recomendagdes para a elaboragdo de um AMP estdo descritas em diversos documentos, e
para elaboragdo desse guia foi utilizado o documento “WHO guidelines for drafting a site mdster
file” publicado pela Organizagdo Mundial da Saude.

4. CONTEUDO DO ARQUIVO MESTRE DA PLANTA
4.1. INFORMAGAO GERAL DO FABRICANTE

4.1.1. Informagdes de contato do fabricante

_ Nome e endereco oficial (corporativo) do fabricante;

_ Se o endereco da planta diferir do endereco corporativo do fabricante, informar o
nome e o endereco das plantas, discriminando os edificios e unidades;
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_ Nome da pessoa de contato do fabricante, incluindo telefone, e-mail e nimero de
telefone 24h do pessoal responsdvel no caso de defeitos em produtos e
recolhimentos;

- Numero de identificagdo da planta: nimero duns (data universal numbering
System), que é um numero de identificacdo Unico fornecido pela Dun & Bradstreet
ou qualquer outro sistema de localizacdo geografica. De mesmo modo a
numeracdo do Cadastro Unico de Empresas Internacionais da Anvisa pode ser
utilizada nesta identificacao.

4.1.2. Atividades autorizadas do local

- Cdpia da autorizagdo de funcionamento e atividades licenciadas pela autoridade
sanitdria competente;

- Breve descricdo da fabricacdo, importacdo, exportacdo, distribuicdo e outras
atividades conforme autorizado pela ANVISA ou outra autoridade competente,
com as formas farmacéuticas/insumos farmacéuticos que s3o objeto de
certificacdo;

_ Nomes, classes terapéuticas e formas farmacéuticas de produtos fabricados na
planta listados por linha de producdo (listar no anexo 2, especificar as respectivas
areas/prédios onde sdo produzidos e aqueles em que a producdo é dedicada);

_ Lista de inspe¢des de BPF da planta nos ultimos 5 anos, incluindo datas e
nome/pais da autoridade competente que realizou a inspecdo. Uma cépia do
certificado de BPF vigente deve ser incluida, se disponivel (Anexo 3).

4.1.3. Outras atividades de fabricagdo realizadas na planta

_ Breve descricdo das atividades fabris ndo correlacionadas com a fabricacdo de
medicamentos e insumos farmacéuticos ativos, se houver.

4.2. SISTEMA DE GERENCIAMENTO DA QUALIDADE DO FABRICANTE

4.2.1. O sistema de gerenciamento da qualidade do fabricante

- Breve descricdo dos sistemas de gerenciamento da qualidade existentes na
companhia, com referéncia aos padroes utilizados;

- Responsabilidades relacionadas a manuten¢do dos sistemas da qualidade,
incluindo o corpo gerencial sénior;

_ Informacdo acerca das atividades para as quais a planta é acreditada, incluindo
datas e conteldo das acreditagdes e nome do organismo acreditador.
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4.2.2. Procedimento de liberag¢do de produtos acabados

_ Descricdo detalhada dos requerimentos de qualificacdo (formacdo e experiéncia
de trabalho) dos responsaveis pela liberacdo de lotes;

- Descri¢ao geral do procedimento de liberagao de lotes;

- Papel do responsavel pela liberacdo na quarentena e liberacdo de produtos
acabados e na avaliacdo da conformidade com o registro;

- Acordos entre os responsaveis pela liberacao de produtos acabados quando mais
de uma pessoa é responsavel por esta etapa;

- Informacdes sobre a estratégia de controle empregada quando o estabelecimento
adota Tecnologia Analitica de Processo (PAT) e/ou Liberacdo em Tempo Real ou
Liberacdo Paramétrica.

4.2.3. Gerenciamento de fornecedores e contratados

- Breve descricdo do estabelecimento, da cadeia de suprimentos e do programa de
auditoria externa;

- Breve descricdo do sistema de qualificacdo de contratados, fabricantes de insumos
farmacéuticos ativos, de materiais de partida e outros fornecedores de materiais
criticos;

_ Medidas tomadas para garantir que os produtos fabricados estdo em
conformidade com os guias sobre EEB (encefalopatia espongiforme bovina);

_ Medidas adotadas no caso de suspeita ou identificacdo de produtos terminados,
granéis, insumos ativos falsificados/adulterados;

_ Lista de fabricantes e laboratdrios contratados incluindo os enderecos e
informacGes de contato e os fluxogramas da cadeia de suprimento das atividades
terceirizadas relacionadas a fabricacdo ou controle de qualidade, por exemplo,
esterilizacdo de material de embalagem primaria para processos assépticos,
analises de matérias-primas, etc. (anexo 4);

4.3. GERENCIAMENTO DE RISCO DA QUALIDADE

_ Breve descricdo da metodologia usada pelo fabricante no gerenciamento de risco
da qualidade (QRM);

- Escopo e foco do gerenciamento de risco, incluindo breve descrigdo de quaisquer
atividades que sejam realizadas em nivel corporativo e aquelas que sejam
realizadas localmente.
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4.4. REVISOES DE QUALIDADE DO PRODUTO

_ Breve descri¢cdo das metodologias utilizadas.

4.5. PESSOAL

- Organograma contendo a distribuicdo dos cargos de gestdo da qualidade,
producao e controle de qualidade, incluindo a alta administracao e o Responsavel
Técnico (Anexo 5);

_ Numero de funcionarios envolvidos no gerenciamento da qualidade, producao,
controle de qualidade, almoxarifado e distribui¢do, respectivamente.

4.6. INSTALAGOES E EQUIPAMENTOS

4.6.1. Instalagoes

- Breve descricdo da planta; tamanho do terreno e lista de edificios. Se a producao
para diferentes mercados for realizada em diferentes edificios dentro da planta
(i.e. Europa, Estados Unidos), os edificios devem ser listados com os respectivos
mercados de destinacdo identificados (se ndo identificado no item 1.1);

_ Esbocos e fluxogramas das areas de amostragem;

- Plano simplificado ou descricdo das areas de fabricacdo com indicacdo da escala
(desenhos de arquitetura ou engenharia ndo sdo necessarios);

- Esbocos e fluxogramas das dreas de producao, mostrando a classificacdo das salas
e diferenciais de pressdo entre areas adjacentes, com indicagao das atividades de
producdo das salas (por exemplo, formulacdo, enchimento, estocagem,
embalagem, etc.);

_ Natureza da construcdo e acabamentos;

_ Desenhos dos almoxarifados e dreas de estocagem, com indicacdo das areas
especiais para estocagem e manuseio de materiais altamente todxicos,
sensibilizantes e perigosos, se aplicavel;

_ Breve descricdo de condicbes de estocagem especificas, se houver, que ndo
estejam indicadas nos desenhos.

4.6.2. Breve descricdo do sistema de aquecimento, ventilagdo e ar

condicionado (AVAC)

_ Descrigdo dos componentes do sistema de tratamento de ar (incluindo os tipos de
filtro utilizados), temperatura, umidade, diferenciais de pressdo e taxas de troca
de ar, politica de recirculagdo de ar (%). Sdo desejaveis incluir desenhos
esquematicos dos sistemas e mencionar a classificagdo das salas.
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4.6.3. Breve descri¢do dos sistemas de dgua

_ Descricdo do sistema de tratamento de agua, incluindo controles online e
referéncias de qualidade da dgua produzida (Desenhos esquematicos dos sistemas
sdo desejaveis) (Anexo 7);

- Procedimentos de sanitizacao.

4.6.4. Breve descri¢cdo de outras utilidades relevantes, tais como vapor, ar

comprimido, nitrogénio, etc.

4.7. EQUIPAMENTOS
4.7.1. Lista dos principais equipamentos de produgdo e laboratdrio de controle
de qualidade com identificagdo das partes criticas dos equipamentos de
produgdo (Anexo 8).

4.7.2. Limpeza e sanitiza¢do

_ Breve descricdo dos métodos de limpeza e sanitizacao das superficies que entram
em contato com os produtos (por exemplo, limpeza manual, automatica — Clean
in Place, etc.).

4.7.3. Sistemas computadorizados criticos para BPF

- Lista dos sistemas computadorizados criticos para BPF e suas principais
funcionalidades (com exce¢do dos Controladores Ldgicos Programaveis — PLCs
especificos dos equipamentos).

4.8. DOCUMENTACAO

_ Descricdo do sistema de documentacgao (por exemplo, manual, eletrénico);

_ Nos casos de documentos e registros estocados ou arquivados fora da planta
(incluindo dados de farmacovigilancia, quando aplicavel): lista dos tipos de
documentos/registros; nome e endere¢o do local de armazenamento e estimativa
do tempo necessdrio para recuperar os documentos do arquivo externo.

4.9. PRODUCAO

4.9.1. layouts e atividades

E recomendavel a apresentac3o de layouts dos prédios e areas produtivas com breve

descricao das atividades realizadas em cada local.
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4.9.2. Tipos de produtos

- Tipos de produtos fabricados incluindo:

Lista dos insumos farmacéuticos produzidos, com breve descri¢cdo do fluxo de producao,
de preferéncia utilizando-se fluxograma, com indicacdo do(s) material(is) de partida,
formas de obtencdo e os prédios/ areas onde sdo produzidos.

Lista com as formas farmacéuticas de produtos humanos e veterinarios fabricados na
planta especificando os prédios/ areas onde sdo produzidos.

Lista com as formas farmacéuticas de produtos em desenvolvimento fabricados para
estudos clinicos e informacdo de dreas de produgdo e pessoal, quando diferentes da
fabricacdo comercial.

Substancias téxicas ou perigosas manuseadas (por exemplo, com alta atividade
farmacoldgica e/ou propriedades sensibilizantes);
Tipos de produtos fabricados em uma area dedicada ou em campanha, se aplicavel;

Tecnologia Analitica de Processo (PAT), se aplicavel: declaracdo geral da tecnologia
relevante e sistemas computadorizados associados.

4.9.3. Validagdo de processo

_ Descricdo sucinta da politica geral de validagdo de processo;
_ Politica para reprocesso ou retrabalho;

_ Politica para recuperacao de solventes e outros materiais.

4.9.4. Gerenciamento de materiais e almoxarifados

- Mecanismos para o manuseio de matérias primas, materiais de embalagem,
granel e produtos acabados incluindo amostragem, quarentena, liberacdo e
armazenagem;

- Mecanismos para o manuseio de materiais e produtos rejeitados.

4.10. CONTROLE DE QUALIDADE (CQ)

_ Descricdo das atividades de controle de qualidade realizadas na planta em termos
de testes fisicos, quimicos, microbioldgicos e bioldgicos.
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4.11. DISTRIBUICAO, RECLAMAGOES, DEFEITOS EM PRODUTOS E
RECOLHIMENTOS

4.11.1.Distribuigdo (parte sob responsabilidade do fabricante)
- Tipos (distribuidores, fabricantes, etc.) e localizagdes (Brasil, Europa, etc.) das
empresas para as quais os produtos sao enviados;

- Descricdo do sistema utilizado para verificar que cada cliente estd legalmente
autorizado a receber os produtos do fabricante;

- Breve descricdo do sistema que assegura condi¢cdes ambientais apropriadas
durante o transito, por exemplo, monitoramento/controle de temperatura;

_ Regras sobre a distribuicdo de produtos e métodos que assegurem a
rastreabilidade dos produtos;

_ Medidas adotadas para prevenir que os produtos sejam desviados para o mercado
ilegal;

4.11.2.Reclamacgdes, defeitos em produtos e recolhimentos

_ Descricdo breve do sistema de gerenciamento de reclamacfes, defeitos em
produtos e recolhimentos.

4.12. AUTO INSPECOES

- Breve descricdo do sistema de auto inspe¢des com foco nos critérios utilizados
para selegdo das dreas a serem cobertas durante o planejamento de inspegoes,
arranjos praticos e atividades de acompanhamento. E recomendavel citar as
referéncias utilizadas para definicdo dos critérios, qual o procedimento utilizado,
etc.

4.13. ANEXOS DO ARQUIVO MESTRE DE PLANTA

Anexo 1: Cdpia da autorizacdo de fabricacdo valida

Anexo 2: Nomes, classes terapéuticas e formas farmacéuticas de produtos fabricados na planta
listados por linha de producédo (listar no anexo 2, especificar as respectivas areas/prédios onde
sdo produzidos e aqueles em que a producdo é dedicada);

Nome Classe Forma Linha de Area/Prédio Producdo
Terapéutica Farmacéutica Producdo de Produgdo dedicada?
Detalhar
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Anexo 3: Cdpia do certificado BPF valido

Anexo 4: Lista de fabricantes e laboratérios contratados, incluindo os enderecos e informacgdes
de contato e fluxogramas da cadeia de suprimento para essas atividades terceirizadas

Anexo 5: Organogramas

Anexo 6: Desenhos de areas de producdo, incluindo fluxo de material e pessoas, diagramas
gerais de fluxo de processos de cada tipo de produto (formas farmacéuticas)

Anexo 7: Desenhos esquematicos de sistemas de dgua

Anexo 8: Lista de equipamentos principais de producdo e laboratério

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Espera-se que a elaboragcdo do AMP por empresas fabricantes de medicamentos e insumos
farmacéuticos ativos auxilie a autoridade reguladora nacional a planejar e executar inspe¢ées
baseadas no risco. Utilizando as informacdes prestadas neste documento, a autoridade sanitdria
poderd também decidir pela reducdo da duracdo de uma inspecdo sanitdria e ainda reduzir o
tempo necessario para elaboracdo de relatérios de inspe¢do que atualmente sdo extensos e
ricos em detalhes, uma vez que nao serd necessario descrever procedimentos e instalacdes ja

detalhados no AMP.

As informacGes prestadas no AMP ficam sujeitas a verificacdo “in loco” por inspetores sanitarios.
A qualquer momento podem ser requisitados maiores esclarecimentos pela autoridade

sanitaria.

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

WHO guidelines for drafting a site master file. World Health Organization WHO Technical
Report Series, N0.961, 2011: acessado em 07/10/2016.

http://apps.who.int/prequal/info_general/documents/TRS961/TRS961 Annex14.pdf
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