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escrito POP/MAN/134, revisdo 08 foi alterado, de forma a contemplar na planilha o esquema de troca de todoi

os tipos

de filtros utilizados nas diferentes linhas. Os pré filtros plissados correspondentes ao 1° estagio de filtragéo instalados nas

&reas de solidos, semissolidos e liquidos sao trocados mensalmente. Os filtros absolutos correspondentes ao l2° estagio

de filtrag#o instalados nas 4reas de sélidos, semissolidos e liquidos s&o trocados anualmente mediante verifica

diferencial de presséo.

¢do do

No decorrer da inspegao foram verificados os registros das trocas de filtros que comprovam que o referido procedimento

esta sendo cumprido.

7-3 Temperatura e Umidade Relativa

O procedimento escrito POP/GER/128, revisdo 26 — “Monitoramento de Temperatura e Umidade Relativa do Ar”, de

09/02/2018, estabelece as especificagbes de temperatura e umidade das areas produtivas e de armazename nto e define

os limites de alerta e de agé&o.

O procedimento estabelece, entre outros pontos, que devem ser registrados os monitoramentos de temperattra e

.. umidade diariamente, inclusive aos domingos e feriados caso haja produgéo no setor. Cada setor deve envial os

registros de monitoramento mensalmente para a Garantia de Qualidade, que s&o avaliados e arquivados pelo periodo de

5 anos. Mensalmente, & realizada analise de tendéncia das medigdes realizadas nos termohigrometros do almoxarifado

de recebimento, almoxarifado de expedigéo e das &reas produtivas.

Ha instrugédo de uso dos termohigrémetros e instrugdes para preenchimento da planilha de registro de monitoramento de

temperatura e umidade. Considerando a ndo conformidade apontada na inspecao anterior, referente & verificagéo

somente dos parametros do momento de temperatura e umidade relativa, o referido procedimento foi alterad

contemplar também os registros das maximas e minimas.

o de forma a

No decorrer da inspegéo foram analisadas as “Planilhas de Monitoramento de Umidade e Temperatura”, refeirentes aos

meses de Dezembro de 2017 a Fevereiro de 2018 do Almoxarifado de Recebimento e Almoxarifado de Expédigéo.

Observado que ha leitura de Umidade Relativa e Temperatura do momento no inicio do dia (7:00 as 12:00hs), no meio

z
do dia (12:00hs as 17:00hs) e no final do dia (17:00hs 01:30hs), onde faz-se também a leitura de Temperatura

e

Umidade Relativa minima e méxima. Conforme verificado nas planilhas as Temperaturas e Umidades Relativas

permaneceram dentro dos requisitos pré-estabelecidos.

. S0 estabelecidas as seguintes faixas de temperaturas e de umidades relativa:
- T=15°C a 30°C - embalagem secundaria, semissélidos, revestimento, almoxarifado e expedig&o),

- T= 15°C a 25°C - embalagem primaria, sélidos, liquidos, injetaveis, pesagem, (AC e salas), amostragem, sLala
ambiente controlado.

- UR= 35% a 75%, - embalagem secundéria, embalagem primaria, revestimento, pesag

corredores e AC.

- UR= 35% a 50% - solidos, salas de pesagem, salas de amostragem.

- UR= 35% a 55% - injetaveis.

- UR= 35% a 80% - almoxarifado, expedigdo e sala de ambientes controlados.

N3o se aplica a UR - liquidos, semissolidos, revestimento (preparagao).

7-4 Monitoramento Ambiental

O procedimento escrito POP/LAB/045, revisdo 16 - “Monitoramento Microbioldgico das Areas Produtivas e
de Microbiologia”, de 19/02/2018, estabelece as diretrizes para realizag
produtivas e do laboratorio microbiolégico, bem como o monitorame

vivos e particulas n3o vidveis presentes no ambiente e garantir a efetividade do sistema de sanitizagdo e d 7

dos locais.
i
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O procedimento escrito define a realizagéo do monitoramento das particulas vidveis e ndo viaveis das areasem
funcionamento ou ao final da operagao, com amostragem de paredes, piso, vestimenta (brago/térax), equipamentos e
luvas. O monitoramento de particulas nao viaveis é feito com as areas em repouso com frequéncia semestr |, durante a
certificagao da area.
O procedimento prevé a avaliagdo mensal dos resultados do monitoramento para determinagéo de tendéncigs dos niveis

de contaminagao, sendo emitido um relatorio.
O monitoramento de particulas viaveis pode ser realizado pela técnica de sedimentagao (exposigéo de placas) ou pela

técnica de impactagéo (amostrador de ar).
A frequéncia do monitoramento em cada area, os pontos de amostragem € 0s critérios de aceitagdo, com seus
respectivos limites de alerta de agdo, s@o descritos em tabela anexa ao procedimento. Considerando a nao|conformidade
apontada na inspegao anterior de que ndo havia definigao dos locais de exposi¢ao de placas, o referido pracedimento foi
alterado e complementado de forma que os pontos previstos em cada area estéo definidos nas plantas dos setores,
anexas ao procedimento.

- Estudos das cepas “in house™
Considerando a n#o conformidade apontada na inspeg&o anterior, referente a nao identificacéo de cepas *
isoladas através do monitoramento ambiental, foi emitido o Protocolo de Estudo para Identificagéo das Cepas

m 13/11/2017, com|o objetivo de

iva, para sere utilizadas nos

n house”

PEIC.001.17 — Isolamento de microrganismos pela técnica de semeadura”, aprovado e

se isolar e identificar as cepas mais frequentes no monitoramento ambiental da area produt

testes de promogao de crescimento, estudos de validagdes e para conhecimento da microbiota presente na area

produtiva.

O documento definiu a realizagdo da identificagéo dos microrganismos semestralmente p
cumentados através de um relatério

ara verificagdo da hipétese de

alteragdo das cepas mais frequentes no monitoramento ambiental, com resultados do
emitido ao final de cada estudo.

Ressalta-se que a identificagdo dos microrganismos negativos e positivos é feita ¢
“|dentificagdo de microrganismo por BBL Crystal” utilizando o “kit" adequado de acordo com o gram de caga cultura.
0O estudo foi realizado e documentado atraves do “Relatério de estudo para identificagédo das cepas” REIC.001.17,

onforme metodologia 10148

aprovado em 06/12/2017.
Foram utilizados 04 monitoramentos ambientais em dias alternados (dias 14/1 1/2017, 16/11/2017, 21/11/2017 e

23/11/2017) de toda area produtiva (setores de sélidos, liquidos & semissolidos), utilizando placas de sedimentagdo

(exposigao por 04 horas), placas de contato (parede, porta, piso, torax, brago, luva e fluxo) e hastes flexiveis.

Ap6s o perfodo de incubagéo das placas, as coldnias foram identificadas e foram selecionados os microrganismos mais

constantes, sendo concluido que o género Micrococcus & o mais comum. A Micrococcus |uteus foi considerada a cepa

mais frequente na area produtiva, sendo preconizada sua manutengao junto ao estoque de cepas padrég.

8. AMOSTRAGEM, ARMAZENAMENTO E TRANSPORTE DE MATERIAIS/PRODUTOS

8-1 Amostragem

A amostragem de matérias-primas & realizada em area dedicada, ane
banco de ago inoxidavel utilizado com® barreira e

xa ao almoxarifado, que conta com sala de

amostragem, antecamara para entrada/salda do funcionario com

antecamara para entrada/salda de matéria-prima.

A sala de amostragem conta com balanga com capacidade para 2 kg, instalada sob equipamento de fluxo laminar.

s antecamaras, que por sua vez tém press3o positiva em
)

relagdo a area externa.

L AN ;

O procedimento operacional padrdo escrito POP/LAB/003, revis&o 18 - “Amostragem, Anélise e Liberagao /de l}ﬁaténa
7 f‘
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A sala de amostragem possui pressao positiva em relagéo a
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Prima", de 02/03/2018, estabelece os EPIs a serem utilizados pelo responsével pela amostragem e estabelecg que antes
de realizar a amostragem o funcionério do Controle de Qualidade deve verificar no sistema informatizado a quantidade a

ser amostrada, realizar a limpeza externa dos volumes e encaminha-los para sala de amostragem, com abertura dos

mesmos sob o fluxo laminar.

O POP define ainda o preenchimento do "Check List de Amostragem” — Anexo |, onde constam: nome da matéria-prima,
nimero de lote Ativus, nimero de lote fornecedor/fabricante, nome do fornecedor e do fabricante, tipo de matgrial (ativo

ou excipiente), além da verificagdo se a sala esté4 identificada para amostragem, entre outros. O POP preconiza que as

amostras devem ser acondicionadas em recipiente estéril quando for destinada & analise microbiolégica e em recipientes

limpos quando destinados & analise fisico-

quimica. Cada volume amostrado deve ser identificado com etiqueta de amostragem indicando a data da amostragem e

assinatura de quem amostrou.
No decorrer da inspegao foi constatado que o procedimento de amostragem estava disponivel no setor.

. Considerando a néo conformidade apontada na inspegéo anterior, de que ndo estava previsto em procedimenito a

utilizagdo de amostradores de profundidade, foi emitido o procedimento escrito POP/LAB/303, revis&o 00 - “lrLstrugées de

Uso, Limpeza e Assepsia do Amostrador de Matérias-Primas, de 20/02/2018, que prevé a utilizagao dos amostradores de

profundidade na amostragem de matérias-primas e define critérios para limpeza e assepsia adequada dos mesmos apos

O uso.

O procedimento estabelece a utilizagdo de amostradores de profundidade sempre que houver a necessidade de

=
-

amostragem de matéria-prima solida acondicionada em recipiente que requeira amostragem em profundidad
compativel com o tipo de utensilio. Define também que deve ser utilizado um amostrador de profundidade pa
de matéria-prima.
Considerando a no conformidade apontada no relatério anterior referente a néo realizagéo do teste de ident
todos os volumes de matérias-primas, foi emitido o Formulério de Desvio n® 299DI/17-A em 07/11/2018 e ap Ps
investigagdo da ocorréncia foram tomadas as seguintes providéncias:

- todas as matérias-primas foram revisadas e as que ndo tinham sido submetidas @ amostragem em 100%
tiveram o “status” alterado para quarentena;

- foram realizados testes de identificagdo em 100% dos volumes conforme especificagéo e metodologia;

- o procedimento escrito POP/LAB/003- “Amostragem, Andlise e Liberagdo de Matéria-Prima” foi revisto e al{
passou a contemplar a técnica do Raman portatil, com referéncia a lista de matérias-primas, quantidade a s¢

e tipo de teste utilizado para identificagéo de 100% dos volumes;
- os operadores envolvidos foram treinados no POP/LAB/003 “Amostragem, Andlise e Liberagdo de Matéria-

a revisdo;
- foi disponibilizada no local a lista impressa com a quantidade a ser amostrada e o tipo de analise a ser real

- o procedimento escrito POP/LAB/111 “Operagéo do Espectrofotémetro Raman Truscan GP” foi revisado e alterado de

forma a contemplar a referéncia ao procedimento de amostragem;

- os operadores envolvidos foram treinados no POP/LAB/111 “Operagao do Espectrofotémetro Raman Trus¢an GP",

apos arevisdo.
Todas as a¢bes propostas foram adequadamente implantadas, conforme verificado no decorrer da inspegaa,

constatado que estdo sendo tomadas todas as medidas adequadas para assegurar a identidade de contetd

recipiente de matéria-prima.
O procedimento operacional padréo escrito POP/LAB/111, revisdo 01 — “Operagdo do Espectrofotémetro Rz

GP”, de 12/01/2018, estabelece diretrizes para operagéo, manuseio e conservagdo do Espectrofotémetro R&@ ;

= |
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Truscan GP.
Anexo ao procedimento encontra-se a lista das matérias-primas que sao submetidas a identificagéo através|do

Espectrofotometro Raman Truscan GP: Acido Citrico, Agucar refinado, Alcool etilico 99,5%, Aspartato de Arginina,
Aspartame, Celulose micro cristalina, Diéxido de titanio, Encompress premium (fosfato de célcio D 160), Gligerina bi-
destilada, Lactose monohidratada spray dried, Lauril sulfato de sédio, Macrogol 3350, Nipagim, Polivinilpirralidona,
Sorbitol 70% liquido e Sucralose.

8-2 Recebimento

A 4rea para recebimento de insumos farmacéuticos/matérias-primas e materiais de embalagem conta com
o com capacidades de

trés docas

cobertas, que permite o avango do veiculo para realizagéo da descarga. Ha duas balangas de pis

50 kg e 500 kg, para conferéncia de peso dos materiais recebidos.

O procedimento operacional padréo escrito POP/ALM/011, reviso 17 — “Recebimento e Manuseio de Materiais no
teriais no

ntrada. O
o do "Check

ta fiscal, nome

Almoxarifado”, de 26/02/2018, estabelece diretrizes para recebimento, armazenamento e separagdo dos m
almoxarifado. O POP define que a portaria comunica a chegada da carga ao almoxarifado que autoriza a e
velculo posicionado na doca de recebimento & inspecionado pelo responsavel pelo almoxarifado com auxil
list de Recebimento” — Anexo 4, onde s3o informados: data, nome da transportadora, CNPJ, nimero da no

e RG do motorista. Sao verificadas as condigdes do veiculo (fechado, limpo, material diferenciado em seu
pra X nota fiscal, peso/volumel}, materiais

nterior),

situagdes das embalagem/materiais (integras, identificagdes, pedido de com

recebidos, entre outros e também hd vistos e data de quem realizou a inspecao e de quem conferiu. O pro
réncias com relacdo ao veiculo e aos produtos

cedimento

aborda as agbes a serem adotadas caso haja divergéncias ou intercor

recebidos.
O "Check list de Recebimento” preenchido é enviado & Garantia da Qualid

ade para conferéncia e arquivamento.

O responséavel pelo Almoxarifado realiza a conferéncia da nota fiscal com o pedido de compra e registra aentrada da

nota fiscal no sistema SAP, emitindo etiqueta de identificagéo para cada volume de material, contendo o riome, numero

do lote e validade do material (segundo o procedimento). Na area h& impressora para emissdo das etiquetas de

identificagéo dos produtos recebidos.

Considerando a ndo conformidade apontada na inspegao anterior, referente a etiqueta de identificagéo das volumes

emitida no recebimento, que era dispare da preconizada no procedimento POP/ALM/011, foi constatado que houve a

padronizagéo da etiqueta e atualmente o procedimento esta sendo devidamente cumprido.

Ap6s o recebimento, os produtos s30 armazenados em area delimitada por faixa adesiva de cor amarela dentificados

como “Quarentena”, aguardando a realizagdo da amostragem pelo Controle de Qualidade.

8-3 Armazenamento _
As atividades relacionadas ao armazenamento estao descritas no procedimento operacional padréo escrjto

“Armazenamento, Manuseio e Expedigdo de Materiais e Produtos”, de 21/02/2018.

POP/EXP/040, revisédo 19 —
renamento de

Ha dois almoxarifados, sendo um contiguo & are
odutos intermediarios e outro destinado ao armazenamen

a de recebimento e de amostragem, destinado ao armaz
matérias-primas, materiais de embalagem e pr o de produtos
terminados e expedigao.

O controle de estogue, controle de “status” (se e
e de utilizagdo de matérias-primas, materiais de embalagem e produtos terminados s3o realizados pelo sistema

informatizado denominado SAP. O sistema SAP bloqueia os materiais ou produtos em quarentena ou reprovados,
Dualidade.

digdo somente os itens aprovados e liberados pelo Controle de
“status quarentena” dos materiais e J/

stdo aprovados, reprovados ou em quarentena), controle de vencimento

disponibilizando para utilizagao ou expe
Somente o Controle de Qualidade tem acesso ao sistema para a alteragé@o do

produtos terminados. 7& :

1
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Além disso, os materiais e produtos s&o identificados com relagéo ao "status" por meio de etiquetas coloridas, sendo que
os materiais e produtos em quarentena identificados com etiquetas amarelas, os aprovados com etiquetas verdes e os
reprovados com etiquetas vermelhas. Os almoxarifados dispdem de areas especificas e identificadas para
armazenamento dos materiais e produtos nos diferentes "status".

Considerando a ndo conformidade apontada no relatério anterior, referente aos locais de armazenamento de| materiais e
produtos reprovados que ndo eram restritas e isoladas fisicamente, foi providenciada area restrita, identificada e
adequada para o armazenamento de matérias-primas, materiais de embalagem e produtos terminados reprovados. O
procedimento escrito POP/EXP/040 foi revisto de forma a contemplar o armazenamento dos materiais e produtos
reprovados de forma adequada.
O sistema SAP define qual lote da matéria-prima devera ser utilizada ou qual lote de produto terminado devera ser

expedido, de acordo com a data de validade.
O controle de localizagdo dos materiais e produtos é feito através de planilhas, onde constam as seguintes informagées:

nome do material, nimero de lote, rua, coluna altura, volumes, validade e cédigo.
No decorrer da inspegéo foi verificado que os almoxarifados encontravam-se em boas condig8es de organizagao,

limpeza e manuteng3o.
Existem equipamentos de seguranga e de combate a incéndios instalados estrategicamente, identificados e com livre

acesso.

Os procedimentos operacionais dos almoxarifados encontravam-se disponiveis e de facil acesso nas areas.

8-3-1 Armazenamento de Matérias-Primas e Materiais de Embalagem

O aimoxarifado ocupa area de 1.409,27m?, onde estdo distribuidos 1.470 posigdes/pallets para armazenamento de
matérias-primas, materiais de embalagem e materiais diversos do escritério e da manutengdo. O enderegamento dos

portas pallets & definido por 7 digitos numéricos: AA-BBB-CC onde A= niimero da rua, B nimero do box e (G nimero do
nivel.
O armazenamento de matérias-primas e materiais de embalagem ocorre em paletes dispostos nos porta pa

metalicos, sendo os materiais identificados conforme o procedimento POP/GER/226, revisdo 06 — “Uso de Etiquetas de

etes

Limpeza e Identificagdes de Processo, Equipamentos e Materiais”, de 23/02/2018.

A 4rea de armazenamento de matérias-primas e materiais de embalagem em quarentena é contigua & 4rea|de

recebimento e préxima ao setor de amostragem.

A quarentena fisica dos materiais/insumos & feita em espago delimitado no piso e em 40 posi¢Ses de porta paletes,

ambos contornados por fita amarela e identificados como “Quarentena”. As embalagens dos insumos tambem recebem a

identificagdo da situagdo de quarentena através de etiqueta pertinente de colorag@o amarela. Os insumos pgrmanecem

=]

nestas posigdes até a aprovagédo/reprovacao e identificagéo de seu "status" final pelo Controle de Qualidade:.
No mesmo almoxarifado onde sdo armazenados 0s insumos em quarentena, ha o armazenamento de insuTos e

materiais aprovados, que recebem etiquetas verdes indicando tal situagéo.

No decorrer da inspeg3o foi verificado que todas as matérias-primas estavam devidamente identificadas quanto ao

“status”, em conformidade com o procedimento escrito POP/GER/226, revisdo 06.

Com o intuito de verificar o recebimento, armazenamento de matérias-primas e produtos acabados, além da area de

amostragem foi realizado tour no almoxarifado. Durante esse tour, foi verificado que no lote da capsula gelatinosa dura

7152538 - 24872, constava etiqueta indicando que 0 mesmo estava em quarentena no almoxarifado e ao verificar no

sistema SAP o mesmo constava como aprovado. Foi informado que o lote tinha acabado de ser aprovado & que ha um

tramite de troca manual da etiqueta o qual ainda n&o tinha sido realizado. Esse lote foi utilizado no planejamento de )

produgdo dessa semana. Foi alterada a etiqueta para aprovado. Foi apresentado o laudo de analise referg,rw e ajesse lot
/7 /
?f, /.*Lu—w/
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de capsula gelatinosa dura n. 0 verde c/verde (Capsugel), onde foi verificado que a amostra foi recebida em (28/02/18
(data em que foi realizada a amostragem), andlises realizadas em 03/03/2018. Conferido pelo responsavel da area e
liberado pelo Controle em 05/03/2018. Aprovado pelo Controle de Qualidade no dia 05/03/18 as 07h43, por gssa razdo a

etiqueta ainda ndo tinha sido trocada.

8-3-1-1 Monitoramento de Temperatura e Umidade Relativa do Almoxarifado

Considerando as n3o conformidades apontadas na inspegéo anterior, referente ao monitoramento de températura e

umidade relativa do almoxarifado de matérias-primas e materiais de embalagem, inicialmente foi realizado gstudo de
qualificagéo térmica do almoxarifado, evidenciada atraves dos seguintes documentos:
- PQD-005-ALM, versdo 03 — “Protocolo de Qualificagédo de Desempenho — Area de Almoxarifado de Receb

Verdo", de 18/12/2017, emitido com o objetivo de realizar a qualificagao térmica do almoxarifado de matéﬁ1s-primas e
coes gerais,

imento —

materiais de embalagem no verdo. O protocolo aborda os pré-requisitos para a execugéo dos testes e instr

bem como os critérios de aceitagao. Define ainda como proceder em caso de desvios e estabelece diretrizes para

emiss&o do relatorio de qualificagdo de desempenho e requalificagéo.

O estudo de monitoramento de temperatura e umidade foi realizado no verédo em 7 dias ininterruptos. Houve registro de

temperatura e umidade a cada 5 minutos, utilizando 35 sensores distribufdos no interior do almoxarifado. Foram

registradas a temperatura e a umidade relativa minima, maxima e média a cada minuto e foi verificada a diferenca de

temperatura entre o ponto mais frio e o ponto mais quente de cada minuto, com emissao de graficos de temperatura e

umidade (todos os sensores) X tempo.
Como critérios de aceitagéo foi estabelecido que todos os sensores deveriam perm

30°C e umidade relativa entre 35%UR a 80% durante todo o estudo. Foram informados os instrumento util
nal do teste, responsaveis|pela

anecer com temperaturéa entre 15°C a
zados,

identificago, n° dos certificados e datas de calibragéo, comentarios, resultado fi

finalizagdo e pela revisdo dos documentos.
Conforme verificado, o Protocolo de Qualificagdo de Desempenho esta preenc
presenca dos certificados de calibrag&@o dos termohigrémetros digitais utilizados e resumo dos dados coletados no

periodo de 09/01/18 a 16/01/18.
A faixa de trabalho foi temperatura de 1
temperatura minima de 19,4°C no instrumento/sensor QL-LOG-01

instrumento/sensor QL-LOG-025, com temperatura media 25,0°C. Foi verificada umidade relativa minima
LOG-022 e umidade relativa méaxima de 76,9% no instrumento/sensor QL-LOG-00

hido de acordo com o estabelecido, héa

5°C a 30°C e umidade relativa de 35% a 80%, sendo verificado nesse periodo

3, e temperatura maxima de 29,3°C no
de 53,2% no
instrumento/sensor QL- 4, com

umidade relativa média de 63,3%. Foram informados também o ponto mais frio e mais Umido e o ponto m
do com os procedimentos do protocolo e mediante 0s

enos frioe

menos quente. Conforme verificado, o estudo foi realizado de acor

resultados obtidos o resultado final foi Aprovado.

- RQD-005-ALM, versédo 03 — Relatério de Qualificagdo de De
ento foi realizada conforme metodologia aprovadg no protocolo

imento — Verao,

sempenho — Almoxarifado de Recebimento|— Verao, de

30/01/2018. A qualificagdo do Almoxarifado de Recebim

PQD-005-ALM, versdo 03 - Protocolo de Qualificagao de Desempenho — Area de Almoxarifado de Receb
de 18/12/2017. Foi conclufdo que durante a qualificagéo de desempenho do Almoxarifado de Recebimento foi verificado

om as especificagdes da Ativus. Como foram atepdidos todos os

e documentado que o mesmo desempenha de acordo ¢

nto foi considerado Qualificado e Aprovado quanto ag desempenho

critérios de aceitagéo, o Almoxarifado de Recebime

na estagdo Verdo.
- PQD-005-ALM, verséo 03 —

com o objetivo de realizar a qualificagéo té
sitos para a execugao dos testes e instrugdes gerais, bem comg

", de 27{07/2017, emiti

“Protocolo de Qualificagdo de Desempenho - Almoxarifado Inverno
alagem no

rmica do almoxarifado de matérias-primas e materiais de emb
inverno. O protocolo aborda os pré-requi os critérigs de

D
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aceitagéo. Define ainda como proceder em caso de desvios e estabelece diretrizes para emissao do relatoria de
qualificagédo de desempenho e requalificagao.
A qualificag3o foi realizada no periodo de 02/08/17 a 03/08/17, com faixa de trabalho de temperatura especificada de
15°C a 30°C e umidade relativa de 35% a 80%.
Nesse periodo a temperatura minima foi de 18,1°C nos instrumentos/sensores QL-LOG-008/018/025, temperatura
méxima foi de 28,9°C no instrumento/sensor QL-LOG-035, tendo temperatura média 20,3°C. A umidade relativa minima
foi de 55,1% nos instrumentos/sensores QL-LOG-012/21/30 e umidade relativa méxima foi de 68,6% nos
instrumentos/sensores QL-LOG-009/018/027, tendo umidade relativa média de 64,5%. Foram informados o bonto mais
frio, o ponto mais quente e o ponto mais Umido e menos umido. Conforme verificado os estudos foram realizedos de
acordo com os procedimentos do protocolo e mediante os resultados obtidos o resultado final foi Aprovado.
- RQD-005-ALM, versdo 03 — “Relatério de Qualificagdo de Desempenho — Almoxarifado — Inverno”, de 25/09/2017. A
qualiﬁcaqéo do Almoxarifado de Recebimento foi realizada conforme metodologia aprovada no protocolo PGID-005-ALM,
~ versdo 03 - Protocolo de Qualificagdo de Desempenho - Area de Almoxarifado de Recebimento — Inverno, de

18/12/2017. Foi concluido que durante a qualificagdo de desempenho do Almoxarifado de Recebimento foi verificado e

documentado que o mesmo desempenha de acordo com as especificagdes da Ativus. Como foram atendidgs todos os

critérios de aceitagdo, o Aimoxarifado de Recebimento encontra-se Qualificado e Aprovado quanto ao desempenho na

estagdo Inverno.
Nos dois estudos ha presenga de CDs, onde estdo registrados os valores de T°C e UR% obtidos nos 35 serisores nos

dois perfodos de estudo, isto &, veréo e inverno.
Apbs a realizagdo da qualificagéo térmica do almoxarifado de matérias-primas e materiais de embalagem, foram

definidos os pontos criticos de monitoramento, onde foram posicionados os 05 termohigrémetros. A partir do

posicionamento dos sensores nos pontos mais criticos, foi iniciado o monitoramento, com registros das temperaturas

méximas, minimas e do momento.
Verificado o documento PAT-006-ALM, versdo 05 — “Protocolo de Analise de Tendéncia — Almoxarifado”, dé 28/08/2017,

que foi emitido para documentar a analise de tendéncia da temperatura e umidade relativa do almoxarifado, referente ao

monitoramento no periodo de Setembro/2017 a Fevereiro/2018. No documento estéo relacionadas as espe sificagdes de

T e UR, descrigdo do sistema, estratégia para analise de tendéncia, localizagdo do sensores (5), monitorarrento diario de

T e UR dos meses de setembro e outubro/2017, com respectivo grafico. Foram verificados os resultados d¢ temperatura

e umidade relativa do Almoxarifado no periodo avaliado, descritos no documento RAT-006-ALM, vers&o 05| “Relatério

de Andlise de Tendéncia — Almoxarifado de Recebimento”, de 02/12/2017, onde observou-se que os resultados obtidos

encontravam-se dentro das especificagdes requeridas.
Em complementaggo ao PAT-006-ALM, vers&o 05 - “Protocolo de Andlise de Tendéncia — Almoxarifado”, d
GAR-256 — Adendo de Protocolo de Qualificagéo ADE-001-PAT-006-ALM,
. que

e 28/08/2017,

foi elaborado o documento Anexo 2 — POP-
revisdo 06 - Adendo do Protocolo de Andlise de Tendéncia — Almoxarifado de Recebimento, de 27/11/2017
estabeleceu a necessidade de realizagéo da analise de tendéncia da temperatura e umidade da area de Al
rametros de temperatura 15°C a 30°C e umidade relativa de 35% a 80%./Os sensores

moxarifado de

Recebimento, considerando os pa
s na parte superior das longarinas, sendo os pontos definidos con base na
or

temperatura. Os dados analisado e 2018. Até a
o encerramento/conclus@o deste documento, faltando ser analisado o més de fevereiro/2018. O
o0 de analise

dos termohigrémetros foram posicionado
andlise dos resultados obtidos na Qualificagéo Periodica dos Almoxarifados, considerando os locais de ma
s estdo compreendidos entre 01 de dezembro de 2017 a 28 de fevereiro ¢

presente data ndo houve

item 8.4 do ADE-001-PAT-006-ALM estabelece que apos a conclusdo da tabulagdo dos dados, um relatori

de tendéncia ser4 elaborado trimestralmente pela equipe de qualificagdo e encaminhado para aprovagdo final.

P
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Mensalmente, consta em cada gréfico gerado a conclus&o, com analise se 0s resultados encontrados se m?ntiveram

dentro dos critérios de aceitag3o, para tomada de possiveis agdes. Conforme verificado nos Gréaficos de Analise de

Tendéncias, nos meses de dezembro e janeiro os resultados encontram-se dentro das especificagdes.

8-3-2 Armazenamento de Materiais Impressos:
Os materiais de embalagem impressos sdo armazenados em area restrita denominada "Bulario”, conforme

no procedimento escrito POP/GER/225, revisdo 02 — “Acesso de Pessoas as Areas Restritas” de 15/01/201

procedimento estabelece que somente tem acesso a 4rea as pessoas autorizadas relacionadas na “Lista d¢

de Acesso’.

determinado
8.0

> Autorizagao

O armazenamento dos materiais impressos ocorre em paletes e 0s materiais so identificados conforme o anexo 5 do

procedimento POP/GER/226, reviséo 06 — “Jso de Etiquetas de Limpeza e Identificagdes de Processo, Eq

Materiais”, de 23/02/2018.
O acesso a area é restrito e a o transporte dos materiais impressos para a produgdo ocorre em recipientes

lacradas, 0 mesmo ocorrendo com o materiais impressos devolvidos da &rea produtiva para o almoxari
sobras.

Ressalta-se que o "Bulario" também & utilizado para armazenamento de produtos que requerem condigdes
de temperatura e umidade relativa.

8-3-3 Armazenamento em Ambiente Controlado - "Bulario”

As matérias-primas e materiais que requerem condigdes especificas de temperatura e umidade relativ
capsulas gelatinosas duras, juntamente com 0s materiais impressos, sdo armazenados na area deno
que possui temperatura especificada de 15a 25°C e umidade relativa de 35 a 65% UR.
Considerando a ndo conformidade apontada na inspe¢éo anterior, referente & especificagéo de umidade r

80%) que nao era condizente com O preconizado para armazenamento de capsulas (35 a 65%), as instala

adequadas para atendimento a especifica
de umidade relativa diversa do preconizado
conforme documentos verificados.

A 4rea conta com equipamento de ar condicionado e desumidificador.
Atualmente, ha 02 termohigrometros para monitorament
minimas e do momento 03 vezes ao dia.

No decorrer da inspegao foram analisados os registros da planilha

temperatura e a umidade relativa permanecem dentro das faixas estabelecidas.

No momento da inspegéo a temperatura era de 22,1°C e a umidade relativa era de 56%.

Anexa ao "Bulario” ha uma camara fria, com temperatura especificada d
As salas e a camara possuem locais identificadas para armazenamento de
“status”, havendo locais especificos para quarentena e reprovadas.

Considerando a nio conformidade apontada na inspegéo anterior, referent
monitoramento de temperatura da camara fria, posicionado no ponto mais criti
das temperaturas maximas, minimas e do momento, o procedimento escrito PO
de Temperatura e Umidade Relativa do Ar” foi revisto, de forma a incluir a sistematic
mento. Foi providenciado termohigrometro para monitoramento da tem

o mais critico da camara fria, estabelecido através da Qualificagéo Té

minimas e do mo
rmica executada

foi instalado no pont
Além disso, os funcionarios envolvidos foram devidamente treinados.

No decorrer da inspegao foi constatado através dos registros que O monitoramento da cam

lipamentos e

gaiolas

fadg, em caso de

especificas

a, incluindo as

minada "Bulario”,

olativa (35 a
¢oes foram

¢éo de 35 a 65%. Além disso, as capsulas armazenadas no local em condig&o

foram segregadas e posteriormente encaminhadas para incineragéo,

o de temperatura e umidade relativa, com registr(.Jas das maximas,

de monitoramento, sendo constatado gque a

e 5a 15°C, onde sdo armazenadas vitaminas.

matérias-primas/materiais e} diferentes

e a auséncia de termohigrémetro para

co da camara, com verificagao periodica

P GER/128, reviséo 10 - “Monitoramento
a de execucdo das leituras maximas,

peratura e umidade relativa, que

em 08/20

ara fria esta & 7(57% feito

e -'(\/

-
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adequadamente e os parametros de temperatura e umidade relativa encontram-se dentro das especificagbes
8-3-3-1 Armazenamento de Matérias-Primas em Container Refrigerado

No decorrer da inspegao foi constatado que, além da camara fria para armazenamento das vitaminas, a empresa
também mantinha um container refrigerado instalado no patio externo da empresa, destinado ao armazenamento de
Vitamina D.
EMBORA O CONTAINER REFRIGERADO ESTIVESSE QUALIFICADO QUANTO A INSTALAGAO, OPERA CAO E
DESEMPENHO, FORAM EVIDENCIADAS FRAGILIDADES NO PROCESSO DE QUALIFICAGAO, PRINCIP LMENTE
NO TOCANTE A QUALIFICAGAO DE OPERAGAO. ALEM DISSO, O LOCAL EM QUE O CONTAINER ESTI;VA
INSTALADO NAO OFERECIA SEGURANGA AO SEU ADEQUADO FUNCIONAMENTO, UMA VEZ QUE O E&OTAO DE
LIGA/DESLIGA FICAVA TOTALMENTE EXPOSTO E A LIGACAO ELETRICA DO EQUIPAMENTO COM UMA
CONSTRUGAO PROXIMA SE DAVA ATRAVES DE UMA FIAGAO QUE FICAVA EXPOSTA.
ALEM DISSO, O RECEBIMENTO E A EXPEDIGAO DAS MATERIAS-PRIMAS SE DAVA EM LOCAL TOTALMENTE
ABERTO, QUE NAO FORNECIA AS CONDIGOES ADEQUADAS PRECONIZADAS PARA PRESERVAGAQ DOS
INSUMOS. '
ASSIM SENDO, FOI VERIFICADO QUE A AREA DE ARMAZENAMENTO NAO ERA PROJETADA E ADAPTADA PARA
ASSEGURAR AS CONDIGOES IDEAIS DE ESTOCAGEM, DESCUMPRINDO O ARTIGO 117 DA RESOLUGAO RDC
N° 17/2010.

CATEGORIZAGAO: NAO CONFORMIDADE MENOR.
Considerando esta ndo conformidade detectada, a empresa apresentou imediatamente um plano de agao, g

ue ja foi
executado no decorrer da inspegéo e consistiu em:
- Abertura de um formulério de Desvio n° 051/18-A, referente a utilizagdo de container externo para armazefamento e
matérias-primas, que néo & adequado devido a fragilidade no fluxo de transporte & armazenamento.
Constam do processo: identificagéo e descrigéo do desvio, relato da ocorréncia, investigagao com descricaq detalhada
com determinago da causa raiz do desvio (mediggo, mao de obra e método), grau de criticidade (maior), re sponsavel
pela investigagdo e pelo acompanhamento da investigagao, data do término da investigag&o (06/03/2018) e agdes

executadas para adequagao do desvio.

posi¢do imediata foi emitido, em 07/03/2018, o formulario de Controle de Mudangas CM n°0078/2018/A para
enados no local (Vitamina D), com transferéncia de

Como dis
desativagao do container e retirada imediata dos materiais armaz
parte do material para o almoxarifado e devolugdo de outra parte para o fornecedor DSM. Do total de 87 volumes, 59

foram devolvidos e 28 foram integrados ao estogue na camara fria. Foi definido como agao corretiva a adequagéo do

ponibilidade do almoxarifado interno nas condigoes de 5a 15°C,

nivel de estoque de Vitamina D de acordo coma dis|
de material fracionado conformJa necessidade

sendo a capacidade méaxima de 800 kg (40 volumes de 20 kg) e 4 volumes

produtiva. Além disso, foi definido, em parceria com O fornecedor DSM, que as novas entregas serao progr amadas,
just in time”).

conforme espago interno disponivel na camara fria, na sistematica de “produgdo puxada” (]

Foi apresentada a Nota Fiscal de Devolugéo n° 000012296 ~ série 008, de 07/03/2018, referente a devolugéo de

1.180.0000 kg de Vitamina D — lote 24354 ao fornecedor DSM.

iner foi retirado do local durante a inspegao e todas as agoes acima citadas foram concluidas

Ressalta-se que o conta
com sucesso.

Através dos documentos avaliados foi constatado que a ndo conformidade foi sanada.
8-3-4 Armazenamento de Produtos Terminados

Os produtos terminados oriundos da produgéo s@o encaminhados ao

armazenados sobre paletes de madeira, dispostos em porta paletes metalicos.

almoxarifado de produtos terminados, onde s@o
O almoxarifado ocupa are ﬁ%ﬁ.%m2

/‘*?‘-/ﬁ
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onde estdo distribuidos 860 porta pallets. O enderegamento dos portas pallets & definido por 7 digitos numéricos: AA-

BBB-CC onde A= numero da rua, B nimero do box e C nimero do nivel.

O sistema SAP define o “status” dos produtos terminados, impedindo a expedigéo dos produtos que nio estgjam

devidamente liberados pela Garantia da Qualidade.

Considerando a n3o conformidade apontada no relatorio anterior, referente ao local de armazenamento de produtos

strita, identificada e adequaga para o

reprovados que ndo era restritas e isolada fisicamente, foi providenciada area re
JEXP/040 foi revisto de forma a

armazenamento de produtos terminados reprovados. O procedimento escrito POP
contemplar o armazenamento dos produtos reprovados de forma adequada.

A separagdo dos pedidos é feita em area especifica, separada do estoque por alambrados e dotada de mesas de férmica

para apoio.
Contigua a esta area hé o setor de expedigdo que conta com 04 docas cobertas que p
“Armazenamento, Manuseio e Expedigao de

ermitem o avango de vefculo.

Conforme definido no procedimento escrito POP/EXP/040, revisdo 19 -

Materiais e Produtos”, de 21/02/2018, o veiculo de transporte deve ser inspecionado com preenchimento de "Check list

de Expedigéo”, onde constam dados da transportadora, condigdes do veiculo e do motorista.

O funcionario da expedigao separa os pedidos e posteriormente confere os produtos, bem como 0 posicionamento da

carga dentro do bau de velculo.

Com relagao ao monitoramento de temperatura e umidade relativa foi realizado novo estudo de qualificagdo térmica,

tendo sido avaliados os seguintes documentos:
- PQD-001-EXP, versdo 03 — “Protocolo de Qualificagdo de Desempenho — Almoxarifado de Expedigao — \1
o térmica do almoxarifado de produtos terminados durante o

erdo”, de

18/12/2017, emitido com o objetivo de realizar a qualificaga
vergo. O protocolo aborda os pré-requisitos para a execugao dos testes e instrugdes gerais, bem como 0s critérios de

aceitag@o. Define ainda como proceder em caso de desvios & estabelece diretrizes para emisséo do relatorio de

qualificagéo de desempenho € requalificagdo.

0O estudo de monitoramento de temperatura e umidade fo
ensores distribuidos no interior do almoxarifado. froram

i realizado no verdo em 7 dias ininterruptos. Houye registro de

temperatura e umidade a cada 5 minutos, utilizando 35 s

registradas a temperatura e a umidade relativa minima, maxima e média a cada minuto e foi verificada a diferenca de

e de cada minuto, com emissdo de graficos de temperatura e

temperatura entre o ponto mais frio € o ponto mais quent

umidade (todos os sensores) X tempo.

Como critérios de aceitagdo foi estabelecido que
durante todo o estudo. Foi informado os instrumentos utilizagios,

todos os sensores deveriam permanecer com temperatura entre 15°C a

30°C e umidade relativa entre 35%UR a 80%
identificagao, n° dos certificados e datas de calibragdo, comentarios, resultado final do teste, responsaveis pela

finalizagdo e pela revisdo dos documentos.

Conforme verificado, o Protocolo de Qualificagdo de Desempenho est4 preenchido de acordo com 0 estabelecido, ha

higrémetros digitais utilizados e resumo dos dados coletados no

presenga dos certificados de calibragéo dos termo
periodo de 17/01/18 a 24/01/18.

A faixa de trabalho foi temperatura de 1
-017, temperatura maxima de 29,5°C no instrumen
no instrumento/sensor QL-LOG-016, o

3%. Foram

a 80%, com temperatura minima de
to/sensor QL-LOG-001/006 e

5°C a 30°C e umidade relativa de 35%

22,7°C no instrumento/sensor QL-LOG
1°C. Foi verificada umidade relativa minima de 55,0%
LOG-001 e umidade relativa média de 65,
ado os estudos fora

temperatura média 27,

umidade relativa maxima de 78,5% no instrumento/sensor QL-
mido e pontos menos frio € menos quente. Conforme verific

informados os pontos mais frio e mais a
itados obtidos o resultado fihal foi aprovado.

realizados de acordo com os procedimentos do protocolo e mediante os resu

“Relatério de Qualificagdo de Desempenho — Almoxarifado de Expedigéo - Verao", de

/._.,/VQ

~ 1

- RQD-001-EXP, vers&o 03 -
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05/02/2018. A qualificagio do Almoxarifado de Expedigao foi realizada conforme metodologia aprovada no p1
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PQD-001-EXP, versdo 03 - Protocolo de Qualificagdo de Desempenho — Area de Almoxarifado de Expedicao — Verao, de

18/12/2017. Foi concluido que durante a qualificagio de desempenho do Almoxarifado de Expedicéo foi verificado e

documentado que o mesmo desempenha de acordo com as especificagdes da Ativus. Como foram atendidos todos os

critérios de aceitagdo, o Almoxarifado de Expedig&o encontra-se Qualificado e Aprovado quanto ao desempenho na

estacao Veréo.

- PQD-001-EXP, versdo 03 - “Protocolo de Qualificagdo de Desempenho — Expedigéo - Inverno”, de 25/07/2017, que foi

emitido com objetivo de qualificar o desempenho da Expedigdo na estagéo Inverno, os critérios estabelecidds séo iguais

ao supradito na qualificagdo de Verdo.

Conforme verificado, o Protocolo de Qualificagéo de Desempenho esté preenchido de acordo com o pré-estabelecido, ha

presenca dos certificados de calibragao dos termohigrémetros digital utilizados, resumo dos dados coletados

5 no periodo

de 03/08/17 a 04/08/17, onde a faixa de trabalho foi de temperatura de 15°C a 30°C e umidade relativa de 35% a 80%.

Nesse periodo foi verificada temperatura minima de 24,0°C no instrumento/sensor QL-LOG-010, temperatuja maxima de

30,0°C nos instrumentos/sensores QL-LOG-002/007/009/011/016/018 e temperatura média de 29,3°C. Foi

Eeriﬁcada

umnidade relativa minima de 57,3% no instrumento/sensor QL-LOG-008, umidade relativa maxima de 79,3% no
instrumento/sensor QL-LOG-007 e umidade relativa média de 64,8%. Estdo informados pontos mais frio, mais quente e

pontos mais Umido e menos umido. Conforme verificado os estudos foram realizados de acordo com 0s pro
do protocolo e mediante os resultados obtidos o resultado final foi Aprovado.
- RQD-001-EXP, versio 03 — “Relatério de Qualificagdo de Desempenho — Expedigao — Inverno”, de 06/09/
qualificagdo do Almoxarifado de Expedicgéo foi realizada conforme metodologia aprovada no protocolo PQD
versdo 03 - Protocolo de Qualificagdo de Desempenho — Expedigéo - Inverno, de 25/07/2017. Teve como ¢

adimentos

2017. A
t001-EXP,

nclusdo que

durante a qualificagiio de desempenho do Almoxarifado de Expedigéo foi verificado e documentado que o mesmo

desempenha de acordo com as especificages da Ativus. Como foram atendidos todos os critérios de aceitagao, o

Almoxarifado de Expedi¢do encontra-se Qualificado e Aprovado quanto ao desempenho na estagdo Inverno.

Nos dois estudos ha presenga de CD nos quais estdo registrados os valores de T°C e UR% obtidos pelos 3
nos dois perfodos de estudo, isto €, Ver&o e Inverno.
A partir da conclus@o da qualificagdo termica do almoxarifado de produtos terminados foram definidas as pt
criticas para o monitoramento, sendo instalados 5 termohigrémetros nestes locais.
Ressalta-se que, no monitoramento, estado sendo registrados os valores de temperatura e umidade relativa
minima e do momento.

8-3-5 Armazenamento de produtos de controle especial

N30 ha mais aquisicdo de matérias-primas de controle especial, em virtude da fabricagéo de medicamento

especial ter sido transferida para a empresa Ache.

Os insumos de controle especial que a empresa ainda possui estéo armazenados em érea fechada a chave

acesso restrito, aguardando autorizag&o para ser inutilizado pela Vigilancia Sanitaria Municipal.

5 sensores

bsigoes mais

maxima,

s de controle

e com

O item 5 do procedimento escrito POP/EXP/040, reviséo 19 — “Armazenamento, Manuseio e Expedigéo de Materiais e

Produtos”, de 21/03/2018, estabelece que o produto de controle especial deve ser armazenado em local identificado na

cor azul e em gaiolas identificadas e lacradas com cadeado com senha e com chave, que ficam sob a resp

do farmacéutico.
Mensalmente é enviado a Garantia da Qualidade formulario denominado de "Historico por Lote de Produta

Controle Especial”, que informa a quantidade em estoque, quantidade retirada e o destino do produto termfnad

controle especial. Este documento & arquivado por 5 anos. /,- / \/-Q

Acabado com

onsabilidade
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8-3-6 Deposito de inflamaveis
Os produtos inflamaveis sdo armazenados em container coberto, dotado de 06 janelas de ventilagéo e insta’ado auma

distancia de aproximadamente 90 metros do prédio da fabricagao. i

Os reagentes utilizados no Laboratério de Controle de Qualidade sdo armazenados sobre paletes de pléticci e as
bombonas de &lcool isopropilico e etilico sdo dispostas sobre uma superficie plastica, sem contato direto cam o chao.

A 4rea conta com pia para lavagem das maos, lava olhos, canaletas de contengao para o caso de vazamerto.

Como aparatos de seguranga ha um cobertor dentro de saco transparente € uma bisnaga de plastico contento agua para
uma ocorréncia que necessite a lavagem dos olhos, incluindo maleta de emergéncia.

8-4 Transporte

O transporte dos produtos terminados é realizado por transportadoras contratadas para essa finalidade, cofn base nas
diretrizes do procedimento operacional POP/GER/299, reviséo 02 - Procedimento para Transporte Terceirizado, de
15/01/2018.
Além disso, a empresa conta com um caminhao bad, M.Benz/Atego 1719, ano 2017/2017, placa GEI 6518, chassi:
9BMO58156HB057576, para transporte de produtos préprios.
Atualmente, s&o utilizadas as seguintes transportadoras contratadas, que foram qualificadas, conforme vefificado:
- Transportadora Americana Ltda. CNPJ: 43.244.631/0001-69 — Americana/SP.
Contrato de Terceirizagdo: Inicio do Contrato: 29/04/2014 com prazo Indeterminado.
Autorizagdo de Funcionamento n° 1.00864.4 com data de publicagdo no DOU 28/04/2014 para classe de insumos

farmacéuticos/medicamentos.
Autorizagéo Especial n® 1.21366.5 com data de publicagdo no DOU 18/08/2014 para classe de insumos

farmacéuticos/medicamentos.

Possui Licenga de Funcionamento da Vigilancia Sanitaria de Campinas/SP — CEVS n. 350950270-493-000018-1-3, com

data de validade: 05/07/2018, para atividade de transporte rodoviario de cargas —exceto produtos perigos!os e mudangas
intermunicipal, interestadual e intemacional - CNAE:4930-2/02 cujo responsavel técnica ¢ a farrnacéuticj Tania Valéria

Costa Aleixo CRF/SP 12.680

- Trans War Transportes Ltda. CNPJ: 57.695.405/0001-09 ~ Campinas /SP.

Contrato de Prestagdo de Servigo: Inicio do Contrato 09/05/2014, com prazo indeterminado.
Autorizagdo de Funcionamento n.1.02823.5 com data de publicagdo no DOU em 08/09/2014 para a classe de insumos

farmacéuticos/medicamentos.
Licenga de Funcionamento da ViSa Campinas CEVS 350950270-493-000027-1-2, com data de validade 04/12/2018,
para a atividade de “transporte rodoviario de cargas —exceto produtos perigosos e mudangas intermunicipal, interestadual
e internacional — CNAE:4930-2/02 cujo responsével técnico é o farmacéutico Marcelo Datti CRF/SP 23.924"
- RV IMOLA Transportes e Logistica Ltda. CNPJ: 05.366.444/0012-11 — Barueri/SP.

Contrato de Prestagdo de Servigo: Inicio do Contrato 10/05/2017, com prazo de término 10/05/2018.

Autorizagdo de Funcionamento n.1.05905.8 com data de publicagdo no DOU em 18/09/2014 para a clas

se de insumos

farmacéuticos/medicamentos. J

Autorizagdo Especial n.1.13603.9 com data de publicagéo em DOU em 27/02/2015para as classes de ifpsumo

farmacéuticos/medicamentos.
Licenga de Funcionamento da ViSa Baruerf CEVS 350570801

atividade de “transporte rodoviario de cargas —exceto produtos perigosos e mudangas intermunicipal, interestadual e r
& o farmacéutico Suelio Santana Santos CR ISP 79 548"

-493-000020-1-1, com data de validade 2/09/2018, parg a

internacional - CNAE:4930-2/02 cujo responsavel técnico
- Empresa de Transportes Atlas Ltda. CNPJ: 60.664.828/0001-76- S&o Paulo/SP. i /



SRy

FICHA'DE PROCEDIMENTOS |
No.000135/18 i

Contrato de Terceirizagao: Inicio do Contrato 25/03/2014 com prazo Indeterminado

Autorizagdo de Funcionamento n°® 1.1 1805.4 com data de publicagdo no DOU 09/05/2014 para classe de ins

farmacéuticos/medicamentos, em Sao Paulo/SP.

Autorizagao Especial n® 1.22619.6 com data de publicagéo no DOU 08/09/2014 para classe de insumos

farmacéuticos/medicamentos, em Sumaré/SP.

Licenca de Funcionamento da Visa Sumaré CEVS 355240301

atividade de transporte rodoviario de cargas — exceto produtos perigosos e mudancas intermunicipal, interes

internacional — CNAE: 4930-2/02 cujo responsavel técnica é

- Expresso Jundiai Logistica e Transporte Ltda. CNPJ: 50.935.436/0001-40 — Jundiai/SP.

Contrato de Terceirizagdo: Inicio do Contrato: 11/08/2014 com prazo Indeterminado
Autorizagao de Funcionamento n° 1.01.375-
farmacéuticos/medicamentos.

. Licenga de Funcionamento da Visa Campinas CEVS 352590401-493-000017-1-6 com data de validade 13/1

com o protacolo de pedido de renovagdo em 14/08/2017, para atividade de “transporte rodoviério de cargas,

produtos perigosos e mudangas intermunicipal, interestadual e internacional —
& a farmacéutica Gleice Anne Nascimento Jacinto CRF/SP 47.924".
- Maximum Transportes e Logisticas Eireli EPP. CNPJ: 50.935.436/0001-40 — Jundial/SP.

Contrato de Terceirizagéo: Inicio do Contrato: 17/04/2017 com prazo Indeterminado

Autorizagdo de Funcionamento n° 1.09.307-8 com data de publicagéo no DOU 12/09/2016 para classe de in

farmacéuticos/medicamentos.

Autorizagéo Especial n° 1.23175-8 com data de publicagéo no DOU 12/09/2016 para classe de insumos

farmacéuticos/medicamentos.
Possui Licenga de Funcionamento da Vigilancia Sanitaria de Jundiai/SP — CEVS n. 352590401-493-000414
data de validade: 02/01/2019, para atividade de “transporte rodoviario de cargas — exceto produtos perigoso

mudangas intermunicipal, interestadual e internacional — CNAE: 4930-2/02 cujo responsavel técnica ¢é afarn

Sandra Regina dos Santos Mantovani, CRF/SP 49.474.
~ 9. PRODUGAO

Conforme descrit
Cada medicamento fabricado possui uma Férmula Padréo e s@o emitidas as respec

o no relatério anterior, a produgao esta sob a responsabilidade de profissional farmacéutice

lote produzido.

As areas de fabricagao dos produtos sdlidos nao estéreis, liquidos néo e
nte e de facil limpeza. As luminarias

stéreis e semissolidos néo estéreis

piso, paredes e tetos constituidos de material liso, impermedvel, resiste

protegidas e os ralos existentes nas areas s3o sifonados e apresentam tampas escamoteaveis.

o das areas produtivas, que & constitufdo por ca

Os funcionarios utilizam uniformes brancos, de uso exclusiv
s, aventais e macacoes brancos.

sapatos e também sé&o utilizados touca, luvas, méscara
do setor de embalagem que & substitu

Os uniformes das areas produtivas s3o trocados diariamente, exceto

vezes por semana.

Em toda area de fabricagéo de prod guindo

utos é realizada o monitoramento de temperatura e umidade, se

especifico.

produggo incluindo area de pesagem, area de armazenamento de produtos a

Foi realizado tour na area de
ento, em recipientes

alguma etapa do processo de produgéo, como manipulagdo, compressao ou revestim

Foram englobados nesse tour as linhas de liquidos, solidos e semissdlidos, sendo possivel verificar os cO

-493-000058-1-9 com data de validade 28/04/2

a farmacéutica Fabiana Batistucci Fonseca CRF|

1 com data de publicagédo no DOU 27/10/2014 para classe de ins

CNAE: 4930-2/02 cujo respon

U

mos

018 para
tadual e

SP 39306.

umos

0/2017 e
exceto

savel técnica

SUMOS

1-6, com a
S e

vacéutica

J.

tivas Ordens de Produg#o, a cada

possuem

sdo

Iga, jaleco e
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procedimento

guardando
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processo avaliados, inclusive os que s&o realizados em sala especifica.

9-1 Setor de Pesagem

O setor de pesagem conta com sala para acesso das matérias-primas a serem pesadas, que ta
ue retornam ao almoxarifado depois da pesagem. Estes insumos excedentes s&o

pesagem dos insumos excedentes q

Ll
Proc. N°/Ano Q/ ("Cj%
e XA (pJ 0]

mbém ¢é utilizada para

pesados e identificados por etiquetas impressas no momento da pesagem, que indicam, entre outras coisas, a

quantidade que esta retornando ao almoxarifad

10 kg, 50 kg e 500 kg.
A sala da acesso a 03 cabines/salas de pesagem com antecamaras de movimentagdo de

movimentagao de insumos a serem pesados, havendo car
que, atualmente, a sala 2 ndo esta sendo utilizada.
As portas das antecamaras s3o dotadas de intertravamento e a

qualificado, pressé@o negativa e sistema de exaustdo. Cada cabine co

Kg e 32 Kg.
Antes da pesagem é realizada a verificagao das balangas com pesos p

registros.
As balangas e 0s pesos padrao sao calibrados semestralmente.

Considerando a ndo conformidade apontada na inspeg&o anterior, refere

insumos pesados nas salas de pesagem, foram instituidos

que todas as atividades realizadas no setor estao sendo devidamente regi

As salas de pesagem possuem Ficha de Limpeza onde sao anotados o prod

pesagem no momento, além do numero de lote, data, hora e visto do funcionario.

O procedimento operacional padrao escrito POP/PES/034, revisdo 16 -

17/11/2017, estabelece diretrizes para realizagdo das operagoes de pesagem. Est

r identificadas, com sistema de ar funcionando e as ativi

pontos, que as salas devem esta

ser executadas em posse da Ordem de Produgéo. Estabelece critérios para limpeza dos

das balangas antes do uso diario.

O procedimento descreve com detalhes como deve ser procedida a entrada de pessoas

antecamaras e salas, incluindo utilizag@o de EPIs.

Os recipientes contendo as matérias-primas a serem pesadas s&o limpos com alcool a7

antes da entrada na drea de pesagem e s&0 abertos sob fluxo laminar.
Ap6s a pesagem, 0S Sacos contendo os insum
seguem fluxo em diregéo a fabricagao com saida e
As etiquetas de pesagem parcialmente preenchidas (C

do insumo; quantidade da matéria-prima a ser pesada) s
S, COMO por exe

xclusiva para esta finalidade.

30 impressas na garantia da qu

e o funcionario da pesagem preenche/anota alguns iten

OP, numero de lacre, numero de volumes e data da pesa

funcionario.
As condigdes de temperatura e umidade relativa da area de

15°C a 25°C e UR=35% a 75%; na cabine de pesagem. T=15°C a 25°C e UR=35% a 5

realizados 03 vezes ao dia.
Os utensilios de pesagem s&o lavados na sala de lavagem,
POP/PES/076, revisdo 09 — “Limpeza dos Utensilios da Pesagem”, d

de acordo com as diretrizes
e 07/12/2017, que

“log books" para a balanga e para o fluxo lamin
stradas nesses “log books”.
uto anterior e o produto em processo de

os sao lacrados e identificados, sao dispostos €

om lote, codigo e nome do produto acabado; lote,

gem. Posteriormente ha conferéncia da pesage

pesagem estao devidamente estabelecidas

o. A sala conta com 01 etiquetadora e 3 balangas com capacidades para

funcionario e ante;cémara para

rinho exclusivo para movimentag&o dos insumos Ressalta-se

s salas de pesagem s&0 dotadas de fluxo lgminar
nta com 02 duas balangas com capacidade para 04

adrao, tendo sido verificados os respectivos

nte a falta de registros das atividahes e dos

Lr. Observado

“Procedimentos na Area de Pesagem”, de
30 estabelecidos no PQP, entre outros

dades de pesagem s6 devem

utensilios e salas e verificagdo
e a entrada de insumos nas
0% e pano tipo "cross hatch"
m carrinhas cuba e

codigo e nome

alidade através eﬁo sistema SAP

mplo, a quantidade de insumo pesado, segundo a

>m por outro

antecamara: T=

0%. Os registros de T e UR sa

do procedimento escrito

estabelece que 0s U éﬁ;sﬂios
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devem ser submetidos & limpeza total no final de sua utilizagdo. A validade da limpeza total & de 72 horas, contadas a
partir do término da limpeza e apds 72 horas uma nova limpeza total e sanitizagéo devem ser executadas. O|POP define
ainda critérios para armazenamento e identificagdo dos utensilios sujos e dos utensilios limpos.
Os utensflios limpos s&o acondicionados em sacos plasticos e identificados atraves de etiqueta.
Na limpeza dos utensilios, caso seja necessério, é utilizado o detergente Dicopan L 2%, seguido de enxague com agua
potavel. Com auxllio de pressurizador de agua é aplicada solugdo de Divosan Divosept 1%, sendo definido o
procedimento o tempo de contato com o produto e sua remogao.
Considerando a observacio feita no relatério de inspegéo anterior, que o procedimento escrito POP/PES/076, reviséo 08

ndo mencionava os utensilios de pesagem, foi constatado que o procedimento foi revisto e foram descritos ds utensilios

espétula, concha e funil.
No decorrer da inspegao foi verificada a pesagem de matérias-primas para fabricagéo do produto Vitamina ﬂ) 7000 Ul -

lote 24717.

g-2 Areas de Produgéo

9-2-1 Produtos Sélidos N&o Estéreis

S3o fabricados produtos sélidos nas formas de comprimidos revestidos, capsulas duras e pés em saches.
As salas destinadas & fabricagdo dos produtos sélidos possuem press&o negativa em relagéo ao corredor adjacente e

foram classificadas em repouso como classe D.

A area destinada a fabricagdo dos produtos solidos consta de:

- 3 salas de mistura, sendo cada uma delas dotada de misturador em V de ago inoxidavel de diferentes capacidades (100

litros, 200 litros e 500 litros). A alimentagdo das matérias-primas nos misturadores & feita manualmente numa das salas e

através de bomba de vacuo (auto carga) nas outras duas.

No ato da inspeg&o foi verificada a etapa de mistura do produto Betrat comprimidos revestidos — lote 24890
fa de

lante,

- sala de granulagao Gmida dotada de misturador planetario Amadio, 01 granulador de ago inoxidavel e estu

secagem. Segundo informado, nesta sala sdo realizadas as seguintes atividades: preparo da solugdo grany

granulagdo Umida e secagem do granulado.

No momento da inspeg&o estava em processo o produto Betrat comprimidos revestidos — lote 24891.

_ - sala de encapsulaggo: conta maquina encapsuladora Zanazi 40F com capacidade para 40.000 capsulas/hora e

desempoeirador de capsulas. A alimentagao do p6 e das capsulas & manual, com auxilio de conchas.

E realizado controle em processo de peso médio das capsulas em balanga existente no local.

No momento da inspegdo estava em processo de encapsulagdo o produto Imunax cépsulas — lote 24909.

- sala de compresséo dotada de uma maquina de compressao Fette 1200 automatica, com capacidade para 220.000

comprimidos por hora, desempoeirador Fette gratex e detector de metal. A maquina possui sistema de exalstdo e

carregamento automatico.

S30 realizados os controles em processo. desintegragéo, friabilidade, peso & dureza.

No momento da inspeg&o estava em processo de compress&o o produto Vitamina D 5000 Ul — lote 24709.

- sala de compressao dotada de compressora Stinfer, esta linha ndo conta com desempoeirador de comprimidos e

detector de metais.

No ato da inspegdo a sala de compressdo estava sem atividade.

- sala de compress&o dotada de compressora Fette 1200, esta linha ndo conta com detector de metais.

No ato da inspegéo a sala de compressdo estava sem atividade. )
om gavetas apropriadas para armazenamento de pungdes.

- sala de pungdes: possui armario fechado ¢
procediment

a no relatério anterior referente aos controles de pungdes, 0

=

Com relagdo a néo conformidade detectad
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escrito POP/SOL/087, revisdo 08 - “Manutenggo dos Jogos de Pungdes e Matrizes

a contemplar de maneira detalhada os procedimentos a serem seguidos para manutengao e controle de

matrizes utilizados no setor de sdlidos.

O procedimento define que as atividades relacionadas as avaliagoes técnicas anuais dos pungdes ficam a

empresa contratada Felic
dependéncias da contratada compreendem: ajustes, calibragéo de pungdes e matrizes, emissdo de laudo

polimento do corpo e ponta (gravaggo), retifica, aplicagéo de cromo duro e substituigao de pegas, quando

A salda, o retorno e a utilizaga
pungao, data e hora da saida, re
(da ponta, cabega e corpo) e responsavel pela inspegao.
O procedimento informa detalhad
constar do Relatério de Inspegao emitido pela empresa especializada.
. A avaliagdo dos dados do relatorio de inspegao é feito pela Garantia da Qualidade juntamente com a area
No decorrer da inspegado foram analisados 0s registros dos controles efetuados nos pungdes, sendo ¢
procedimento escrito POP/SOL/087, revisdo 08 esta sendo seguido.

- 4rea de revestimento: a area conta com uma sala destinada a preparagdo da suspenséo
o com classe D.

destinadas ao revestimento, dotadas de drageadeiras tipo bola, classificadas em repous

O acesso a estas salas se dé& por um corredor préprio.
No decorrer da inspegdo estavam em processo de revestimento os produtos Vitamin
2.000UI — lote 24706 e Vitamina D 2.000UI - lote 24707.

Neta area também ha sala (19) destinada a guarda de equipamentos limpos.
- sala de preparagao de solugéo de revestimento, dotada de capela de exaust

oidal, mesa de aco inoxidavel e agitador magnético com aquecimento. No momento da inspegao estav

e 24627.

col
preparada a solugéo de revestimento para o produto Vitamina D 2.000UlI, lot

Considerando a ndo conformidade detectada na inspegao anterior, referente a

durante a preparagéo de solugéo de revestimento, foi ministrado treinamento p

sidade de paramentag&o adequada. No decorrer da inspegéo foi constatado que os operadores U

a neces

EPIs preconizados.
- Sala para envase de pés em saches: conta com maquina Paludo de enva
avés de conchas.

se de saches de 03 bicos, com

para 5500 sachés/hora. A alimentagao do po é feita manualmente atr

ficagdo de selagem com azul de metile

Est4 prevista a realizagéo de controles em processo de peso & veri

cada 30 minutos.
to da inspegéo foi verificado o envase do produto Fortrat saché — lote 505451.

No a
acidades para 200 g, 50 kg e 250 kg

- sala para controles em processo: conta com trés balangas com cap
durdmetro e paquimetro.
- sala de ferramentais e equipamentos 1-

Conta com caixas boxes com tampa & estantes de ago inoxid
peza.

destinada ao armazenamento de utensilios e pegas.
4vel para armazenamento de utensilios e p

higienizadas, que sao identificadas quanto a situagao de lim

Considerando a ndo conformidade apontada na inspegao anterior, re

a e no decorrer da inspegao a sala se apresent

constatado que a sala foi devidamente limpa e organizad

condigdes de limpeza.
- sgla de ferramentais e equipamentos 2 — destinada ao ar

Maquinas e Equipamentos Ltda. Os servicos de manutengao que sao executados

o dos pungdes e matrizes sao registrados em planilha prépria, onde constam

sponsével pela entrega data e hora do retorno, quantidade produzida, insp

amente os requisitos de avaliagdo da empresa especializada e os dados g

onsté

de revestimento

a D 2.000UI - lote 248

3o, ponto de agua purificadd

mazenamento e guarda dos ferramentais e ec;u/ip,gm

P

" de 30/11/2017 foi alterado, de forma

purigbes e

cargo da
nas

técnico,
necessario.
produto,

ecdo visual

ue devem

produtiva.

tado que 0

e 05 salas

27, Vitamina D

, moinho

sendo

nao utilizagéo de EPIS preconizados

ara os funcionarios envolvidos ressaltando

ilizavam oS

capacidade

xnO e VAcuo a

, friabildmetro,

ecas ja

ferente as condigges de limpeza desta sala, foi
ava em perfeitas

entos

N

S
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utilizados na fabricagao de liquidos.
Observado que os equipamentos permanecem protegidos por filme plastico e devidamente identificados quanto ao
estado de limpeza.
9-2-1-1 Embalagem
Hé& 02 linhas de embalagem priméaria de produtos sdlidos, dotadas de emblistadeira, sendo uma continua com a
embalagem secundaria.
O acesso dos operadores e materiais as salas de embalagem priméria se da atraves de antecamaras especificas.

Antes do inicio das operages de embalagem é preenchido o “check list” de liberagado da linha, sendo verificgdo o estado
de limpeza da linha e a inexisténcia de materiais remanescentes de lotes anteriores.

As linhas de emblistagem possuem sistema de vis&o, que detectam os blisters com alvéolos vazios ou complimidos

quebrados.
S3o realizados testes de selagem e de vedagao dos blisters com vacuo e azul de metileno, coletando-se amostras a

cada 30 minutos.
A linha de encartuchamento conta com balanga Garvens que verifica o peso e expulsa 0s cartuchos com blisters a mais
ou com blisters de menos, bem como sem a presenga de bula.

A cada 30 minutos sao realizados teste para verificagdo do bom funcionamento da balanga.
No decorrer da inspegao foi verificada a blistagem do produto Dprév 2000 Ul — lote 24878. nJ

A embalagem secundéria dos produtos sélidos que sao emblistados na linha n3o continua é realizada na empresa do

mesmo grupo Myrallis, instalada no municipio de Aguai/SP.
O mesmo ocorre com relagdo & embalagem secundéria dos produtos liquidos e semissdlidos.

9-2-2 Produtos Liquidos

Sao fabricados produtos liquidos na forma de xaropes e solugdes.

A 4rea de liquidos é composta por quatro salas, dotadas de pressao positiva, classificadas como Grau D.
A entrada dos funcionarios e do material se através de antecamara especifica.

- Sala de Preparagéo: sala 17 conta com reator de ago inoxidavel com capacidade de 1500 litros, fogéo pa 4

ra o

0 possui

aquecimento/dissolugdo de conservantes e tanque encamisado para dissolugdo de principio ativo. A sala ng
_ ponto de agua para injetaveis utilizada para o preparo dos produtos. Assim sendo, a agua para injetaveis ¢ transferida

através de mangueira da sala de envase de liquidos. As matérias-primas s&o adicionadas manuaimente ao anque de
preparagéo e, apos a preparagéo, o produto é filtrado.
- Sala de Filtrag&o: sala 38, possui um tanque reservatério com capacidade para 80 litros. Apds o preparo,

staltica com filtro Cuno de 3y e transferida por tubulaggo de inoxidavel para o tanque d

solugdo €

zg envasadora.

filtrada por uma peri

- Sala de alimentagao de frascos: & intermediaria, os frascos séo colocados na mesa acumuladora e seguein por esteira

até o equipamento de envase que esta na sala 15.
- Sala de Envase: sala 15 possui envasadora WADA com tanque reservatoério com capacidade de 500 litros
om capacidade para 2700 frascos/hora. Em linha ocorre o processo de envase e rotulagem, com

e

recravadora WADA c
gravagao do rétulo quanto a data de fabricagao e validade com datador.

s controle em processo de volume de enchimento, teste de vazamento e torque, sendo retirado uma

Sao realizado
amostra de cada bico de enchimento a cada 30 minutos.
Observa-se que a embalagem secundaria de liquidos ndo ocorre na empresa.

No momento da inspegéo estava sendo fabricado o produto liquido Calman solugéo

- frasco com 100 mL — lote 24889. i,
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9-2-3 Produtos Semissélidos

As salas destinadas a fabricagdo dos produtos semissdlidos ndo estéreis possuem pressdo negativa em reld ¢ao ao
corredor adjacente e foram classificadas em repouso como classe D.
Est4 em fase de desenvolvimento medicamentos semissolidos nas formas de creme & pomadas e a empresa conta com
as seguintes salas para fabricag&o de tais produtos:
- Sala de preparag#o: dotada de misturador planetario Amadio com capacidade para 100 Kg, 01 balanga con capacidade
de 250 Kg e pontos de 4gua quente, fria @ WFI. O produto preparado é recebido em tacho de ago inoxidave| e
encaminhado para a sala de envase.

Est4 prevista a realizagéo de controles em processo de aspecto, pH e homogeneidade.
- Sala de Envase dotada de envasadora de um bico de enchimento € 0 fechamento das bisnagas pode ser por selagem
(bisnagas tipo plastico) ou dobragem (bisnaga tipo aluminizada). Na etapa de envase estdo previstos controles em
processo de peso e verificagdo da selagem.

9-2-4 Produtos Liquidos Estéreis

A fabricag@o de produtos estéreis permanece paralisada aguardando as adequagoes necessarias.
Para retomada das atividades, a empresa devera ser submetida 3 nova inspegao para verificagdo das cond icdes técnico
operacionais e para liberagéo da linha.
9-3 Limpeza e Sanitizagédo

O procedimento operacional padréo escrito POP/LIM/084, revisdo 11 - “Desinfetantes, Detergentes e Antissépticos”, de
28/02/2018, estabelece critérios para diluigao, preparo e utilizagdo dos desinfetantes, detergentes e solugbes

antissépticas utilizados nas éareas produtivas.
O procedimento define a necessidade de realizagao de rodizio de desinfetantes com periodicidade seman%l na drea de

injetaveis e mensal nas demais areas produtivas.
produtivas e de amostragem/pesagem: Duo-Cid Plus

bertos e

Atualmente, sdo utilizados os seguintes sanitizantes nas areas

(para desinfecgéo de pisos, paredes e tetos), Divosan Divosept 350 (para desinfecgdo de equipamentos a
superficies em geral) e Oxivir Five 16 (para desinfecgdo de pisos, paredes € superficies). Para desinfecgap de utensilios,
superficies e assepsia das maos, & utilizado o 4lcool etilico 70%.

O detergente utilizado na area produtiva & o Dicopan L 0,2% e 2%.

Considerando a nao conformidade apontada na inspegao anterior, referente a inconsisténcia do estudo de
estudos, que foram avaliados no decorrer da inspegad. Ressalta-se

eficacia das

solugdes sanitizantes, foram providenciados novos
que os estudos contemplaram o desafio contra microrganismos padréo e cepa “in house”.

- PVMC.CQM.001.18, revis3o 00 - “Protocolo de validagao de solugdes sanitizantes — Avaliagédo da recupLzragéo por
placas Rodac”, aprovado em 03/01/2018, referente ao produto Divosan Divosept — 1%, que foi emitido com objetivo de
verificar a redugéo microbiana das superficies, quando as mesmas sao0 submetidas a sanitizagdo com Di
Foram utilizados os seguintes meios de cultura: Tryptic Soy Broth, Tryptic Soy Agar, Sabouraud Dextrosé
80, Cloreto de s6dio. Foram utilizados 0s microrganismos: Aspergillus brasiliensis — esporulado - ATCC |

subtilis — esporulado — ATCC 6633, Candida albicans — ATCC 10231, Pseudomonas aeruginosa — ATCC
us luteus — in house, Staphylococcus aureus — ATCC 6538, Escherichia coli —
uperagao por

vosam Divosept.
Agar, Tween
6404, Bacillus
9027,

Salmonella sp — ATCC 14028, Micrococc

ATCC 8739. O Protocolo define a preparagéo do sanitizante, contaminagéo do cupom representativo, rec

Rodac, contaminaggo do cupom seguida de sanitizagdo (limpeza), leitura de resultados, descarte de residuos e cri éri

de aceitagédo.
- RVMC.CQM.001.18, revisdo 01 - “Relatério de validagZo de solugdo sanitizantes — Avaliagdo da recups

placas Rodac”, aprovado em 20/02/2018, do produto Divosan Divosept — 1%. A avaliagdo da recuperaggo Zﬂ)aliza a

P .

2ragao por
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em cupons representativos das principais superficies que fazem parte da area produtiva e do laboratorio de
microbiologia. Foram utilizados os seguintes cupons: ago inoxidavel que representa: maquina, bancadas e utensilios de
ago inoxidavel; piso que representa: superficie de pisos; vidro que representa: superficie de visores de portas e parede.
Constam do relatério: equipamentos utilizados com suas respectivas marcas, tag e validade de calibragdo; materiais e
reagentes utilizados informando lote, fornecedor, validade, lote de autoclavagéo; microrganismos utilizados com ATCC,
fornecedor e lote: resultados das medidas das 3 leituras de cada um dos cupons, para cada um dos micro-organismos se
ser sanitizado (recuperag#o) e apds a sanitizagao sendo que neste caso também houve calculo das reduqéeE
logaritmicas de cada um dos microorganismos, conforme POP/LIM/084. Verificados os resultados de eficiéncia apos 7

dias, 14 dias, 21 dias e apds 1 més em superficie de aco inoxidével, piso e vidro. Foi concluido que a taxa d

recuperagdo dos microrganismos se apresentaram acima dos critérios de aceitag#o, evidenciando que ha retugéo dos
microrganismos inoculados nas superficies testadas. O calculo da redugéo logaritmica demostrou que em todos 0s
tempos de estudo (7, 14,21 dias e 1més) houve redugéo de 2 log para microrganismos esporulados (Aspergillus
brasiliensis e Bacillus subtilis) e redugdo de 3 log para os demais microrganismos (Candida albicans, Pseudomonas

aeruginosa, Salmonella sp, Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, € Escherichia coli). Foi concluido que a

utilizagao do sanitizante dentro do ambiente produtivo é eficaz, bem como pode-se garantir prazo de validade de um més
para o sanitizante Divosan Divosept ap0s diluigéo. J

- PVMC.CQM.002.18, revisao 00 - “Protocolo de validagdo de solugdes sanitizantes — Avaliagdo da recuperagéo por
placas Rodac”, aprovado em 03/01/2018, referente ao produto Duocid — 1%, que teve como objetivo veriﬂca" a redugao
microbiana das superficies, quando as mesmas s&o submetidas & sanitizagéo com Duocid. Foram utilizados os seguintes
meios de cultura: Tryptic Soy Broth, Tryptic Soy Agar, Sabouraud Dextrose Agar, Tween 80, Cloreto de sédip. Foram
utilizados os microrganismos: Aspergillus brasiliensis — esporulado — ATCC 16404, Bacillus subtilis — esporulado — ATCC
6633, Candida albicans — ATCC 10231, Pseudomonas aeruginosa — ATCC 9027, Salmonella sp — ATCC 14028,
Micrococcus luteus — in house, Staphylococcus aureus — ATCC 6538, Escherichia coli — ATCC 8739. O Protocolo define
a preparagao do sanitizante, contaminagéo do cupom representativo, recuperagéo por Rodac, contaminagag do cupom
seguida de sanitizagao (limpeza), leitura de resultados, descarte de residuos e critérios de aceitagao.

- RVMC.CQM.002.18, revisdo 01 - “Relatério de validagdo de solugdo sanitizantes — Avaliagdo da recuperagao por
placas Rodac”, aprovado em 20/02/2018, referente ao produto Duocid — 1%. A avaliagdo da recuperagao foj realizada em

cupons representativos das principais superficies que fazem parte da 4rea produtiva e do laboratério de microbiologia.

Foram utilizados os seguintes cupons: ago inoxidavel que representa: maquina, bancadas e utensilios de ago inoxidavel;
piso que representa superficie de pisos; vidro que representa superficie de visores de portas e parede. Constam do
relatério: equipamentos utilizados com suas respectivas marcas, tag e validade de calibragdo; materiais e r agentes

utilizados com lote, fornecedor, validade, lote autoclavagao; microrganismos utilizados com ATCC, fornecedor e iote;

resultados das medidas das 3 leituras de cada um dos cupons, para cada um dos microorganismos a ser § anitizado

as de cada um
21 dias e

0s se

(recuperagéo) e ap6s a sanitizagao sendo que, neste caso, também houve calculo das redugdes logaritmic
dos microorganismos, conforme POP/LIM/084. Verificados os resultados de eficiéncia apés 7 dias, 14 dias,

apés 1 més em superficie de inox, piso e vidro. Foi concluido que a taxa de recuperagao dos microrganism
5 nas

4, 21 dias e
) e redugdo de

apresentaram acima dos critérios de aceitagdo evidenciado que ha redugéo dos microrganismos inoculado
superficies testadas. O calculo da redugdo logaritmica demostrou que em todos os tempos de estudo (7, 14

1més) houve redugéo de 2 log para microrganismos esporulados (Aspergillus brasiliensis e Bacillus subtilis

3 log para os demais microrganismos (Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella sp, Micrecoccus luteus,

Staphylococcus aureus, € Escherichia coli). Foi concluido que a utilizagéo do sanitizante dentro do ambiente produtivo &

eficaz, bem como pode-se garantir prazo de validade de um més para o sanitizante Duocid apés diluig¢ao.

e L/
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- PVMC.CQM.003.18, revisdo 00 - “Protocolo de validagao de solugdes sanitizantes — Avaliagdo da recup

placas Rodac”, aprovado em 03/01/2018, referente ao produto Oxivir Fiv
redugdo microbiana das superficies, quando as mesmas s&0 submetidas a

uintes meios de cultura: Tryptic Soy Broth, Tryptic Soy Agar, Sabouraud D
esporulado — ATCC 16404, Bacillus

osa — ATCC 9027, Sa

os seg extrose Agar, Tween 80,

sodio. Foram utilizados os microrganismos: Aspergillus brasiliensis —
ATCC 6633, Candida albicans — ATCC 10231, Pseudomonas aerugin
in house, Staphylococcus aureus — ATCC 6538, E

esporulado —
ATCC 14028, Micrococcus luteus —
Protocolo define a preparagéo do sanitizante, contaminagdo do cupom representativo, re
contaminagdo do cupom seguida de sanitizagéo (limpeza),
aceitagao.

- RVMC.CQM.003.18, revisdo 01 -
provado em 20/02/2018, referente ao produto Oxivir Five 1:64.

“Relatério de validagao de solugao sanitizantes — Avaliagdo da recupe

placas Rodac’, a

em cupons representativos das principais superficies que fazem parte da area p

microbiologia. Fora
ago inoxidavel; piso que representa superficie de pisos; vidro que representa sup
Constam do relatério: equipamentos utilizados com suas respectivas marca
validade, lote autoclavagdo; micr

ara cada um dos microorganismo

reagentes utilizados com lote, fornecedor,

e lote; resultados das medidas das 3 leituras de cada um dos cupons, p

sanitizado (recuperagao) e apos a sanitizagdo sendo que neste cas
ada um dos microorganismos, conforme POP/LIM/084. Verifica

piso e vidro. Foi concluido que a

dec
21 dias e apds 1 més em superficie de inox,

se apresentaram acima dos critérios de aceitagdo evidenciado q

erficies testadas. O célculo da redugdo logaritmica demostrou que em todos 08 tempos de estudo (7

sup

1més) houve redugao de 2 log para microrganismaos esporulad (Aspergillus brasiliensis e Bacillus subti

oS

3 log para os demais microrganismos (Candida albicans, Pseu

Staphylococcus aureus, & Escherichia coli). Foi concluido que

se garantir prazo de validade de um més para 0 sanitizante Oxivir Five apos ditui

eficaz, bem como pode-

9-4 Registros de produgao
Foi verificada copia dossié de produgso do lote 24890 do me

durante o tour. Nao foi verificada divergéncia na formulagao registra

pia dessa ordem de produgao. Foi avaliada a or

realizada essa avaliagdo durante o tour e por meio de cd
dugdo, nao sen
s de limpeza, liberag@o das areas e fichas de pes

produgao parcial do produto que estava na area de pro do verificado nenhum problema

registro no processo de fabricagdo. Constando as ficha
mento Betrat comprimido, lote n

do medicamento, com todos 0s regi

Foi verificado também o dossié de produgao do medica

verificado que a fabricagao ocorreu conforme previsto no registro

durante a fabricagao de acordo. Foi verificada apenas uma divergéncia na sequéncia da ordem de pro

a0s horarios, a qual nao foi verificada em outros dois lotes apresen

pas
lizando malhas diferentes. Em relagdo a outr
eve ocorrer,

podem ocorrer de forma concomitante ou s€

etapas de fabricagéo. Foi esclarecido que duas eta
a diverg

uti
o horario do inicio da classificagdo, a qual d

realizada de forma manual e outra no granulador

esclarecido tratar-se de erro na hora de informar

na estufa.

Foram verificados os Ultimos lotes 23557 e 23 o foram verific

558 produzidos do medicamento Bioflan. Na

e 1:64, que teve como objetivo verifi

sanitizagdo com Oxivir Five. Fore

rodutiva e do laboratério d
m utilizados os seguintes cupons: ago inoxidavel que representa maquina, bancadas e
erficie de visores de porta
s, tag e validade de calibragao;

organismos utilizados com ATC

o também houve calculo das redugdes
dos os resultados de eficiéncia apos 7
taxa de recuperagdo dos mi¢rorganismos

domonas aeruginosa, Salmonella sp, MicroE

a utilizagao do sanitizante dentro do ambie

dicamento Betrat, que estava sendo fabricaci%o na

da em relagdo a que estava sendo fab

eragao por

car a

m utilizados
oreto de

btilis —

Cl

su

Im[:nella sp—

scherichia coli — ATC§C 8739.0
cuperag&o por Rodac,

leitura de resultados, descarte de residuos e critérios de

racdo por

A avaliagdo da recuperaqéT foi realizada

itensilios de
s e parede.
materiais e
C, fornecedor
s|se ser
ogaritmicas

dias, 14 dias,

ue ha redugao dos microrganismos inoculados nas

1
li

4,21 dias e

5) e redug@o de
coccus luteus,
nte produtivo &

ao.

produgao
ricada, sendo

em de

em relagdo ao

agem.

0 23730, de 13/11/2017. Foi
stras realizados
dugédo com relagao

tados 23728 e 23729, onde constam as mesmas
quen‘cial, sendo uma

&ncia, foi

apbs a secage

adas
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