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divergéncias em relagdo a formulag&o registrada e produzida.
9-5 Programa de Manutengao

Conforme descrito no relatério anterior, o procedimento operacional padrao POP/MAN/189, revisdo 07 - "Ma
Corretiva e Preventiva", de 23/10/2017, estabelece diretrizes para o controle de manutengao preventiva e co
equipamentos localizados nos setores de Produgéo e Controle de Qualidade e descreve o alcance, respons
os procedimentos adotados.
9-6 Programa de Calibrag&o
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Conforme ja descrito no relatério anterior, o procedimento operacional padr&o escrito POP ~MAN/237, revis@o 01 -
“"Controle de Instrumentos e Equipamentos Calibraveis”, de 06/04/2017, estabelece os procedimentos de cohtroles dos

instrumentos e equipamentos calibraveis. Estéo previstos no procedimento as responsabilidades, as frequeér

critérios de aceitagao, andlise do certificado de calibragéo, entre outros.
Sao contemplados todos os instrumentos das diversas 4reas e setores, tais como controle de qualidade, aln

embalagem, produgao, desenvolvimento, controle em processo, entre outros.

9-7 Qualificagdo de Equipamentos

Conforme verificado no Cronograma de Qualificagéo todos os equipamentos encontram-se qualificados e as

requalificagdes ocorrem a cada 5 anos.
Com relagdo aos equipamentos térmicos, o PMV estabelece frequéncia de requalificagéo anual o procedimg
POP/GAR/230, revisdo 02 - "Qualificagdo térmica de areas e equipamentos”, de 14/01/2016, estabelece a
diretrizes do plano mestre de validagao e define as atividades de qualificagdo térmica de areas e equipame
Aleatoriamente foi escolhido, dos equipamentos de nova aquisigdo, um equipamento para anélise de Qualif]
(Instalagéo, Operagéo e Desempenho), a saber, equipamento HPLC, TAG COQ-HPL-014.
Verificados os documentos referentes a Qualificagéo do equipamento HPLC - TAG — COQ-HPL-0
de Controle de Qualidade:

- PQD-117-CQF, versdo 00 — Protocolo de Qualificagdo de Desempenho — HPLC — COQ-HPL-014,
De 26/01/2018 visando qualificar o desempenho do equipamento HPLC - COQ-HPL-014 da
Qualidade. No documento constam as responsabilidades de cada 4rea, descrigdo do equipamento, estratég
. qualificagdo de desempenho, critérios de aceitagdo, andlise de desvios e agoes corretiva

ocorrer a cada 12 meses conforme estabelecido em procedimento operacional padré

cias, 0s

noxarifado,

anto escrito

olitica e as

tos.

cagao

14, instalado na area

area de Controle de

ia para

s, requalificag@o a qual deve
o escrito (POP/GAR/229).

- Qualification Overview — ndo analisado em virtude de estar no vernaculo inglés. Na

portugués/brasileiro.
- Installation Qualification - ndo analisado em virtude de estar no vernacul

portugués/brasileiro.
- Maintenance Documentation — conta com documento — System log no qual a
teve instalag&o realizada com sucesso.

- Operational Qualification - ndo analisado em virtude de estar no vernaculo in
portugués/brasileiro.

- Performance Qualification - n3o analisado em virtude de estar n
portugués/brasileiro. Faz parte deste documento o RQD-117-C
Qualificagao de Desempenho” datado de 07/02/2018 em se

o h& conclus&o no vernaculo

o inglés. N&o h& conclusao no vernaculo
firma que o equipamento COQ-HPL-14,
glés. N&o ha conclusdo no vernaculo

o vernaculo inglés. N&o ha conclusdo no vernaculo

QF HPLC COQ-HPL-014, versao 00 - “Rethério de
u item 8 — Apresentagao e Discuss@o dos Restiltados no qual

contempla:
- os resultados do teste de injegdo do HPLC COQ-HPL-014 demonstram que os valores encontrados atendem aos
critérios de aceitaggo estabelecidos. Hé tabela com os resultados. / j &
/ /
I
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N



FIGHA DEPROCEDIMENTOS © 7 4 "o
No.000135/18 e Ll GADID

- os resultados do Teste de Precisdo do Sistema COQ-HPL-014 indicam que os valores encontrados atendem aos

critérios de aceitagdo estabelecidos. Ha tabela com os resultados.
- os resultados do teste de Precisdo do Comprimento de onda do Detecinjegdo do HPLC COQ-HPL-014 demonstram que
os valores encontrados atendem aos critérios de aceitagao UV demostraram que os valores encontrados atendem aos
critérios de aceitagdo estabelecidos. Ha tabela com os resultados.
- os resultados do teste de Transferéncia do HPLC COQ-HPL-014 demonstram que os valores encontrados|atendem aos
critérios de aceitagdo estabelecidos. Resultados obtidos no teste de Preciséo e Contaminagao Cruzada do Pistema de
Injegao. Ha tabela com os resuitados.
- os resultados do teste de Linearidade e Sensibilidade do Detector UV/Vis do HPLC COQ-HPL-014 demonstram que 0S
valores encontrados atendem aos critérios de aceitagao estabelecidos. Ha tabela com os resultados.
- os resultados do teste de Linearidade do Injetor Automatico do HPLC COQ-HPL-014 demonstram que os yalores
encontrados atendem aos critérios de aceitagao estabelecidos. Ha tabela com os resultados.
- os resultados do teste de Linearidade e Precis&o do Fluxo do HPLC COQ-HPL-014 demonstram que 0S v?lores
encontrados atendem aos critérios de aceitagéo estabelecidos. Ha tabela com os resultados.
- os resultados do teste do Ruido e Deriva do Detector do HPLC COQ-HPL-014 demonstram que 0S valores encontrados
atendem aos critérios de aceitagdo estabelecidos. Ha tabela com os resultados.
- 0s resultados do teste de Precisdo Composicional do HPLC COQ-HPL-014 demonstram que 0s valores encontrados
atendem aos critérios de aceitagdo estabelecidos. Ha tabela com os resultados.
Durante a qualificag@o de desempenho do HPLC COQ-HPL-014, foi verificado e documentado que 0 mesmio
desempenha seus testes com robustez de acordo com as especificagdes da Ativus. Todos os critérios de Tceitag:éo
foram atendidos e o HPLC COQ-HPL-014 foi considerado qualificado e aprovado quanto ao seu desempe 1ho.

9-8 Investigagao sobre a fabricagdo do produto Loremix D
Considerando a caducidade e cancelamento do registo do produto Loremix D, foi solicitada a lista dos Ultimos lotes

fabricados desse medicamento. Foi informado que, atualmente, o registro pertence a empresa Arese, que
parada. Foi apresentada tefa do SAP onde

no passado

era uma divisdo comercial da Ativus e agora possui uma nova fabrica se

constam que foram fabricados 5 lotes ap6s a indeferimento do recurso contra a caducidade do registro.

Foi apresentada linha do tempo, informando sobre a perda do prazo para renovagao do registro e recursos protocolados.

Foram fabricados 3 lotes de comprimidos (21/10/2018, lotes 181 14, 18115 e 18133) e 2 de xarope (26/09{2016, lotes

18207 e 18208), apds a publicagéo do indeferimento do recurso em 09/2016. Foi esclarecido pela equipe inspetora que
nao existe efeito suspensivo para revisdes de ato.
Foi apresentado mapa de distribui¢do, o qual foi informado ter

desse e-mail foi apresentada, juntamente com 0 mapa de distrib

sido enviado por e-mail para a ANVISA e 01/2017. Copia

uigdo. Foi apresentado desvio n° 050DI/1‘8-A, de

06/03/2018, com as agdes a serem adotadas, com a investigagéo do caso € informando sobre o recolhimento desses

lotes no mercado. Copia desse documento sera anexada ao dossié de investigag&o. Foram apresentada$ também notas

fiscais de transferéncia desses produtos da Ativus Farmacéutica Ltda para a Arese Pharma Ltda ME, que seria a

responsavel pelo produto. Tendo em vista a fabricag@o desse produto n&o estar mais ocorrendo desde 10/2016, ndo ha

impacto na avaliagéo do CBPF da empresa. Além disso, a empresa j4 esta tomando as medidas necessarias para sanar

dossié de investigagéo para conclusdo do mesmo.

o desvio. Serdo tomadas as demais agdes sanitarias referentes ao

10. CONTROLE DE QUALIDADE

O Controle de Qualidade & independente da produgao e esta sob a responsabilidade de pro
biélogos. S&o 33 colabora?ores com as

fissional farmacéutico. E

formado por equipe multidisciplinar, contando com farmacéuticos, quimicos €

seguintes responsabilidades:
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- 2 gerentes: gerenciar a equipe, controle de liberagdes de lotes seja produto, matéria-prima, material de emb

alagem

seguindo as metas pré-estabelecidas. Elaborar documentos gerais, treinamento dos analistas, acompanhamgntos de

desvios e compras.

- 10 analistas pleno/1 farmacéutico industrial pleno: exercem todas as atividades do analista junior, alem de analise de

holding time, elaboragdo de treinamentos, anélise microbioldgicas, e auxilio aos analistas junior.
- 16 analistas junior: amostragem em geral (produto em processo, embalagem, matéria-prima, agua, amostrT

retengao), analises de controle em processo, material de embalagem, matéria-prima, agua, validagao, estabil

as de
ilidade,

andlise basicas de microbiologia, elaboragéo de documentos (metodologias, especificagdes, POPs, entre ou ros).

- 2 auxiliares de laboratério/ 1 auxiliar CQ: amostragem e analise de agua, e demais amostragens (material de

embalagem, matéria-prima e produto em processo).
-1 auxiliar de limpeza: limpeza de vidrarias e do setor.
O controle de qualidade esta subdividido em Laboratério Fisico Quimico e Laboratorio Microbiologico.

Foi realizado tour no Controle de Qualidade Fisico-quimico e Microbiolégico, onde puderam ser verificadas as agoes

adotadas em relag3o as ndo conformidades apontadas na inspegdo anterior. Foram verificados registros de
alguns “log books” dos equipamentos utilizados nas andlises de controle de qualidade, dentre eles o refrator
durémetro, além do registro dos cromatogramas no HPLC.
Observado que os funciondrios utilizam uniformes e equipamentos de protegéo individuais adequados as ati

desenvolvidas e os laboratérios so dotados de equipamentos de seguranga e de protegéo coletiva, como ¢

olhos e extintores de incéndio.

As amostras recebidas s3o registradas nos “Livros de Registro de Entrada de Amostras de Matérias-Primas|' ou “Livros
de Registro de Entrada de Amostras de Produtos”, que s&o especificos para o laboratério fisico quimico e para o
laboratério microbiolégico.
Constam dos “Livros de Registro de Amostras”: data, cédigo, descrigéo da amostra, nimero de lote, responsével pelo
recebimento, data da aprovagéo, responsavel pela aprovagéo e observagdes.
Para cada equipamento/instrumento ha um “log book”, onde séo registradas as andlises realizadas,
qualificagdes/calibragées/manutengéo preventiva e intercorréncias, de forma a propiciar a rastreabilidade de utilizagao.
Os laboratérios contam com especificagdes e métodos analiticos escritos para realizagdo das analises, conjorme
verificado no decorrer da inspeg&o.
- Laboratério Fisico Quimico:
O laboratério fisico quimico encontra-se instalado em sala unica e ampla, dotada de bancadas, sobre as quais estdo
instalados os equipamentos.
Os reagentes s3o preparados pelos proprios analistas e sao registrados em “log books”, onde constam as informagdes
relevantes para a rastreabilidade de preparagéo.
Atualmente, o laboratério conta com 16 HPLC, sendo 09 de uso exclusivo do controle de qualidade fisico quimico e 07 de
uso do laboratério de pesquisa e desenvolvimento.
Com relaggo a ndo conformidade detectada na inspe¢do anterior, referente aos 02 HPLCs que ndo possuiam trilha de
auditoria, foi constatado que estes equipamentos foram tornados obsoletos e retirados de uso.

statado no

Foram adquiridos novos sistemas da Waters que contam com a trilha de auditoria habilitada, conforme con

decorrer da inspegéo.
Verificado o procedimento operacional padréo escrito POP/LAB/177, revisdo 07 - “Operagéo, Limpeza e Ana

Cromatégrafo Liquido (HPLC)", de 19/01/2018, que descreve as diretrizes para andlise por cromatografia li

g

utilizagdo em

ometro,

ividades

huveiro, lava

lise em

quida de Alta

Eficiéncia (HPLC). O procedimento descreve com detalhe o preparo do equipamento antes da analise — fas ?/ reVeisa e

|
;

/
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fase normal, uso de colunas cromatograficas, adequagao do sistema, tratamento de amostras sequencias cnaliticas.

FICH.

processamento e relatérios, limpeza do equipamento e coluna apos final de analise, limpeza dos filtros de fase movel e
limpeza periédica do HPLC.
Verificado o procedimento operacional padrao escrito POP/LAB/152, revisdo 02 - “HPLC — Waters Aliance € Detectores
UV, PDA, RI, FL e QDA", de 23/02/2018, que estabelece procedimento para rotina de operagao dos HPLCs da Aliance
da marca Waters. No procedimento ha descrig&o, entre outras: responsabilidades, generalidades incluindo a higienizagdo
do equipamento antes e apds o uso; inicializagao do sistema; operagao do HPLC no software Empower 3; € digdo e
criagdo de método; injetar amostra; criagdo de método de processamento; modo Wizard com imagens das telas; modo
manual; alteragdes de parametros; interagéo forgada de picos, inserir informagao de concentragao do padréao;
processamento dos padroes e criagao de curva de calibragéo; processamento e quantificagéo de amostras criagao
relatérios das amostras; detectores.
As colunas utilizadas nas anélises de HPLC sdo mantidas de forma a preservar a integridade das mesmase algumas

sao dedicadas por produtos. Foi institulda fichas de controle de colunas, onde constam: nome da coluna, chdigo, data da

retirada, utilizag@o, pratos teéricos, fator de cauda, data da devolugao, observagdes e rubrica.
No decorrer da inspegao foram analisados os dados brutos e 08 Jaudos analiticos referentes a algumas m térias-primas.
Considerando a ndo conformidade apontada na inspegao anterior, referente a néo realizagao de todos os :fsms em

matérias-primas para comprovagao da conformidade com as especificagoes com relagéo a todos os para ’letros' foi feita

uma relagdo de todas as matérias-primas existentes na empresa que estavam nesta condig@o, sendo as mesmas

colocadas na condig@o de quarentena.
No caso das andlises que ndo foram realizadas em fungdo da indisponibilidade de reagentes, foi providen ciada a

aquisigdo destes reagentes e as analises foram executadas.

No caso das analises que n&o tinham sido executadas em fungéo da indisponibilidade de equipamentos, foi contratado o

laboratério externo T&E Analitica, conforme consta no item “Terceirizagao’.

Ressalta-se que estas matérias-primas somente foram disponibilizadas novamente para utilizagéo apos a|realizagao de

todos os testes com resultado satisfatorio.

Com relagéo a falta de alguns reagentes necessarios para realizagéo de todas as analises, foi instituida a intensificaga@o

do controle de estoque dos reagentes e foi definido o conceito de quantidade do “estoque minimo”, com disparo imediato

da aquisigéo do reagente quando atingido este valor.
O procedimento escrito POP/LAB/155, revisdo 13 - “Entrada, |dentificagdo, Armazenamento e Controle d
e de estoque dos reagentes de forma mais ingisiva.

»s Reagentes”,

de 22/02/2018, foi alterado de forma a estabelecer o control

O controle de estoque dos reagentes é feito através de planilha eletronica, protegida pela senha da analista responsavel.

Semanalmente, o colaborador responsavel pelo controle de estoque dos reagentes verifica a “Lista Mestie de

Reagentes”, identificando os que estejam préximo a data de validade, com a finalidade de requisitar a cofnpra.

Ressalta-se que na planilha de controle de reagentes consta a quantidade do estoque minimo para cadajitem. A planilha

que, quando este valor for atingido ou for menor, automaticamente a celula se des
tjs é expirada,

taca em

est4 configurada para

vermelho, indicando a necessidade de compra. O mesmo ocorre quando a data de validade dos reagen

sendo que quando a data estiver maior ou igual a data em questao, automaticamente a célula se destaca em vermelho,

indicando que o reagente esta vencido.

Com relagao aos reagentes que nao estavam disponiveis na inspegao anterior, foi constatado que 0s MesmMos foram

adquiridos através da verificagdo das respectivas Notas Fiscais e através da consulta a planilha de controle de estoque

de reagentes.

Considerando a nao conformidade relatada na inspegéo anterior referente & falta de registro de preparagéo de t dps 0s
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reagentes utilizados numa analise, 0 procedimento escrito POP/LAB/245, revisao 04 -

Prima e Produto”, de 29/01/2018 foi alterado de forma a intensificar os procedimentos de re

equipamentos, padrdes, solugdes, para garantir a completa rastreabilidade da anélise, incluind

de todos os itens.
Foram apresentados os registros do treinamento realizado com os colaboradores envolvidos, bem como 0s
avaliagdo aplicada ap6s o treinamento, que indica a assimilagdo do mesmo.

- Laboratério Microbiolégico:

As andlises microbioldgicas sdo realizadas em laboratério especffico abastecido por sistema de a
Considerando a néo conformidade detectada na inspeg&o anterior, referente as instalagdes do la
que ndo contava com sala de lavagem e esterilizagdo/descontaminag&o de materiais, propici

de materiais para serem lavados e meios de cultura para serem descontaminados, foi constatado que o “la
q y

laboratério foi alterado com o objetivo de adequag&o do fluxo.
Foi instalada uma caixa de passagem especifica para o recebimento das amostras. O acess
sendo feito por antecdmara exclusiva, onde & feita a complementagéo da paramentagao d

laboratério microbioldgico.

Foi instalada sala de lavagem e esterilizagdo/descontaminagao de materi
autoclave para esterilizagéo de materiais

ais que atende exclusivamente ao

microbiolégico, que conta com pia com 02 cubas de ago inoxidavel,

cultura, autoclave para descontaminagédo de meios de cultura e bancada de ago inoxidavel.

O laboratério conta com uma sala principal onde s&o realizadas

incubagdo de meios de cultura, repiques de cepas padrao e repique dos meios de cultura. Ha duas cabines

Jaminar, sendo uma especifica para repique de meios de cultura e outra especifica para manuseio de cepa
Ha uma érea para teste de esterilidade, constituida por anteca
equipamento de fluxo jaminar horizontal. Ressalta-se que, atualmente, esta area encontra-se inoperante, te

a paralisagdo das atividades de fabricagdo dos produtos estéreis, ndo sendo necessaria a realizagdo de tes}

esterilidade.

Os meios de cultura utilizados s&o preparados no propri
 POP/LAB/018, revisdo 09 - “Preparo de Meios de Cultura, Diluentes e Reagentes para Uso no Laboratério ¢

Microbiologia”, de 21/11/2017.

Os meios de culturas preparados séo registrados em anex
ade e fertilidade e dados referentes ao meio utilizado

o laboratério, sob as diretrizes do procedimento esc

0. onde constam: nimero de lote sequencial, volt

preparado, validade, resultados dos testes de esterilid

lote, data de fabricagdo e validade).
30 de crescimento dos meios de cultura, a cada lote de meio p

“Registro de Analise d
gistro de reagent

o o registro de

r independ
boratério m

iciando um fluxo i

o de pessoal pe

o operador que Vv

as seguintes atividades: preparo, armazena

mara e sala classificada como grau D, dotadj

e Matéria-

es,

preparagao

registros da

ente.
crobiolégico,
hadequado

out” do

anece

i adentrar ao

aboratério

5 e meios de

mento e

de fluxo
padrao.

de

ndo em vista

es de

rito
e

ime
(numero de

reparado,

£ realizado teste de esterilidade e de promog
utilizando cepas padrdo ATCC, que sdo arm
escrito POP/LAB/261, revisdo 02 - “Promogao de Crescimento, Fertilidade e Esteri
12/12/2017.

Com relagéo a ndo conformidade apontad

lidade de Meios de Cultu

a na inspegao anterior, referente a inexisténcia de identificagé@o

meios de cultura, que restringisse a utilizagao dos meios que aguardavam o resultado dos testes de promo

crescimento e esterilidade, foram providenciados dois armarios distintos e identificados, destinados ac arm

dos meios em diferentes “status” (aprovados e em quarentena). Além disso, foi estabelecido no procedlme

POP/LAB/018 “Preparo de Meios de Cultura, Diluentes e Reagentes para
Microbiologia”, de 21/1 1/2017, aid

— revisdo 09

entificagdo dos meios em quarentes com circulos de coloragéo amarela,

guarda os resultados de promogéo de crescimento para ser lib

e

-t

que o meio esta em quarentena e a

4/

erado parg/uso

azenadas em refrigerador, de acordo com as diretrizes do procedimento

a", de

do “status” dos
téo de

zenament
nto escrito

Uso no Laboratério de

que mdlcam

A
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Finalizada a promog&o de crescimento e estando 08 meios em condigbes de uso, a etiqueta amarela & removida e 0s

{

meios sdo transferidos para 0 armario destinado aos meios de cultura prontos para uso.
S30 utilizadas cepas padréo tipo “culti-loops”, que sao gerenciadas de acordo com O procedimento escrito POP/LAB/167,
revisdo 08 - "Recebimento, Manutengao e Uso de Cepas Padrdo e Cepas in House", de 15/01/2018.
As cepas padréo sao armazenadgs em refrigerador, devidamente identificadas quanto 3 natureza e ao NUMEro da

passagem. Ressalta-se que 0 procedimento escrito POP/LAB/167, revisdo 08 define critérios para a manute ngdo das

cepas e estabelece que o in6culo ndo pode ultrapassar 5 passagens da cultura original.
Atualmente, estdo sendo utilizadas as seguintes cepas padréo ATCC: Aspergillus prasiliensis ATCC 16404, Bacillus
subtilis ATCC 6633, Candida albicans ATCC 10231, Escherichia coli ATCC 8739, Pseudomonas aeruginos £ ATCC 9027,

Staphylococcus aureus ATCC 6538 e Salmonella typhimurium ATCC 14028. Além disso, encontram-se dis| onivel cepas

. do microrganismo isolado “in house” Micrococcus luteus.
10-1 Padrdes de referéncia, especificagoes e meétodos analiticos

S50 utilizados padrdes de referéncia primarios e secundarios, que s&o conservados em dessecadores, geladeiras ou

freezer, conforme especificagéo do fabricante e conforme diretrizes do procedimento escrito POP/LAB/012 revisdo 11 -

“Uso e Conservagdo dos Padrdes Priméarios € Secundarios”, de 19/02/2018.

Os padrdes secundarios s%o0 armazenados em frascos de vidro ambar, fechados com batoque
E s3o identificados com etiquetas onde constam: nome da substancia, numero do lote, teor (%), condigdes de
armazenamento, validade do padréo, validade edata da repadronizagao. Exceto quando especificado individualmente, foi

estabelecido o prazo de validade de um ano para o padrao secundario, a partir da data de padronizagao, nao podendo

ser ultrapassada a validade da matéria prima declarada pelo fornecedor.
O procedimento escrito POP/LAB/012, revisdo 11 define que a padronizagao deve ser realizada em 03 amostras

diferentes e 0 desvio padrao relativo entre as amostras nao deve ser superiora 2%.

O controle de estoque dos padrdes € feito através de planilha eletrdnica, que € protegida por senha para acesso

exclusivo do responsével pelo controle dos padrdes € gestores da area.
10-1-2 Especificagdes € Métodos Analiticos
Foram analisadas as seguintes especificagdes métodos analiticos:

- Produto: Vitamina D3 comprimido (1.000, 2.000, 5.000. 7.000, 10.000 & 50.000 UI) - DPREV, Decole, AltaD, OHDE,

SanyD e Depura.
Foram solicitados 0S documentos referentes

vitamina D3 p6 100.000 Ulig. As especificagdes dos en
eia Britanica 2010, mas as metodologias empregadas para esses

as especificagdes e metodologias analiticas utilizadas na matéria-prima

saios de aspecto, identificagao, solubilidade, teor & substancias

relacionadas possuem como referéncia a Farmacop

testes s@o de desenvolvimento interno.

Foram solicitados 0 protocolos e relatorios de validagéo analitica para o ensaio de te
anto, a validagao do fteste de

or, identificagao e ¢ ubsténcias

relacionadas. A validagéo da metodologia de teor (HPLC) estava satisfatoria, no ent
identificagdo pelo método de CCD (RFA.CQ.01 1-13 de 06/08/201 3) estava incompleta e @ validagao do {este de

substancias relacionadas estava ausente.
Em relagéo ao documento RFA.CQ.011-13,a avaliagao do parametro seletividad

ciferol e amostra. Essa andlise j& havia sido considerada insatisfatéria p
am exaradas exigéncias para a

e s6 contemplava a analise de padrao

de colecal ela area técnica da Anvisa, na peti¢ao .

de inclusdo de nova concentragdo (n° de expediente 1153167/14-3), em que for

apresentagdo de um método mais seletivo. A empresa acordou com a Anvisa, em reuniao realizada em 2/7/2015, que

utilizaria método farmacopeico (Farmacopeia Europeia), de forma a incluir a avaliagdo da substancia ergocalciferol.

Entretanto, a petigdo de inclusdo de nova concentragao foi aprovada, em 22/02/2016, e @ correta validag@o d \&
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metodologia nZo foi realizada pela empresa, uma vez que esse documento nao foi apresentado.
Ao ser comunicada da ndo conformidade, a empresa, no dia 8/3/18, apresentou a validaggo do teste de identificagdo de
colecalciferol para a matéria-prima vitamina D3 (protocolo PVA.CQ 019-18 de 7/3/18 e relatério RFA.CQ.019-18 de
7/3/18), e abriu o desvio n° 052DI/18-A a fim de registrar a auséncia da validaggo completa, conforme aprov:Lda em pos-
registro. As disposicoes imediatas do desvio foram: 1. Abertura de controle de mudangas para revisdo das
especificagdes e validagdo da metodologia; 2. Revis&o das especificagdes de matéria-prima e produto acab do; 3.
Validagao de metodologia analitica da matéria-prima e do produto acabado; 4. Aditamento da documentagéj ao registro
do produto. A agao corretiva adotada foi a de realizar duplo check das documentagdes enviadas ao Departamento de
Assuntos Regulatérios e treinamento dos colaboradores do Controle de Qualidade para cumprimento integral ao POP-
LAB-271.
Em relagdo & auséncia da validagdo do teste de substancias relacionadas foi informado que a area técnica, 5 epbca da
analise da petigdo de inclus&o de nova concentragao, considerou satisfatoria a avaliagdo dessas substancias apenas no
parametro seletividade da validagao de teor de colecalciferol na matéria-prima. No entanto, foi informado que &
necessaria uma validagdo propria para este ensaio, com a avaliagao de outros parametros, conforme dispesto no anexo
I, quadro 1, da RDC n® 166/2017. A empresa se comprometeu & realizar a validagdo e protocola-la na Anvisg, com O
assunto “atualizacdo de especificagdes e métodos analiticos”, até o final de margo/2018.
Também foram solicitadas as validagdes analiticas dos métodos de teor, identificagdo e substancias relaciofiadas para a
vitamina D3 comprimido, nas concentragdes 10.000 e 50.000 Ul (apenas nestas concentragdes sdo realizados 0s testes
de identificagéo e substéancias relacionadas — conforme aprovado no registro). Para as demais concentraqéls 1.000,
2.000 5.000 e 7.000 foi solicitada a validagdo do método de teor.
A empresa apresentou 0 relatério de validagdo da metodologia de teor de colecalciferol para as concentrages 7000,
10.000 e 50.000 Ul (RFA.CQ.021-12, revisao n° 3, de 18/08/2017). Foi relatado que nesta ultima vers3o incjuiu-se a
andlise de system suitability, que ndo fora realizado anteriormente. Também foi apresentado validagdo da metodologia
de teor de colecalciferol para as concentragdes 1.000, 2.000 e 5.000 Ul (RFA.CQ.020-12, revisdo n° 2, de 3‘6/08/17). em
que incluiu-se a analise de substancias relacionadas no parametro especificidade. Devido a alteragao de ejcipiente,
numero de expediente 0886303/14-2, aprovada em 20/06/2015, a empresa revalidou 0 método de teor para a
. apresentagdo de 5.000 Ul (RFA.CQ.023-14, revisdo n® 1, de 17/8/17) e também considerou a analise de substancias

relacionadas no parametro seletividade. No entanto, estavam ausentes as validagoes referentes aos testes|de
lacionadas e de identificagé@o de colecalciferol no produto acabado, nas concentragdes 10.000 e 50.000 UL
sentou a validagdo do teste de identificagé@o de

CQ.020-18 e relatorio PV. .CQ.020-18),

substancias re
Ao ser comunicada da néo conformidade, a empresa, no dia 8/3/18, apre
colecalciferol para a vitamina D3 10.000 e 50.000 Ul comprimido (protocolo PVA.
e abriu o desvio n° 052DI/18-A a fim de registrar a auséncia de validagdo de método, conforme aprovada e pos-

registro. As disposi¢des imediadas do desvio foram: 1. Abertura de controle de mudangas para revisdo da

especificagdes e validagao da metodologia; 2. Reviséo das especificagdes de matéria-prima e produto acaLado; 3.

Validagdo de metodologia analitica da matéria-prima e do produto acabado; 4. Aditamento da documentagao ao registro

do produto. A agao corretiva adotada foi a de realizar duplo check das documentagdes enviadas ao Departamento de

Assuntos Regulatérios e treinamento dos colaboradores do Controle de Qualidade para cumprimento inte ral ac POP-

LAB-271.

Em relago & auséncia da validagdo do teste de substancias rel
derou satisfatéria a avaliagao dessas substancjas apenas n

acionadas foi informado que a 4rea técnicd, a epbca da

anélise da petigdo de inclus3o de nova concentragao, consi
parametro seletividade da validagédo de teor de colecalciferol na vi
entanto, foi informado que € necessaria uma validagao propria para este ensaio, com a avaliagéo de outros pay etro\s,&

5
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tamina D3 10.000 e 50.000 Ut comprimido . No o
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conforme disposto No anexo |, quadro 1, da RDC n° 166/2017. A empresa s€ comprometeu a realizar a validagao e
ar¢o/2018.

referente a

protocola-la na Anvisa, com 0 assunto “atualizagio de especificagoes e métodos analiticos”, até o final de 1t

A empresa também se comprometeu a protocolar pos-registro perante a Anvisa, até o final de margo/2018,

inclusdo dos testes de identificagao e de substancias relacionadas para as demais concentragdes do produto acabado

(1.000, 2.000, 5.000 e 7.000 Ul). Essa medida permitiré que todas as formulagoes de vitamina D da empresa sejam

submetidas aos mesmos requisitos de controle de qualidade.

Foi solicitado e verificado 0 boletim de andlise do lote 241 36 da matéria-prima vitamina D3 100.000 Ul/g. Os testes

preconizados nas especificagbes eram realizados. Verificou-sé também que, para essé lote, o teste de teorje substancias

relacionadas foram realizados na data de 31/01/2018. Ao realizar visita no laboratorio de controle de qualidade 0 log

book do HPLC utilizado para esses ensaios foi checado, assim como os cromatogramas gerados no software do

Empower. Os dados mostraram-se rastreaveis.
Foi avaliada a composigao utilizada na produgao do lote 24739 de vitamina D 50.000 Ul e esta se encontrava de acordo

com a formula registrada.
- Produto: Tensart (extrato seco € mole de Passiflora incarnata)

A empresa apresentou boletim de analise do lote 24504 da matéria-prima extrato seco de Passiflora incarn
5%. O fornecedor de ambos 0S extratos € @

ata 3,5% e do

jote 21888 da matéria-prima extrato mole de Passiflora incarnata 2,

Centroflora (Anidro do Brasil Extragdes S/A). Os ensaios de controle de
tagem bactérias aerdbicas viaveis, fungos, S. dureus, S.

qualidade realizados estéo de acordo com O

preconizado no registro do medicamento (extrato seco: con

aeruginosa, E. coli, Salmonella, teor, aspecto, solubilidade, perda por secagem, cinzas sulfaricas, densida de,

identificago, metais pesados, teor de flavonoides totais expressos em vitexina e teor de isovitexina; extrato mole:

contagem bactérias aerdbicas viaveis, fungos, S. aureus, S. aeruginosa, E. coli, Salmonelia, teor, aspecto solubilidade,

cinzas sulfaricas, caracteristicas organolépticas, pH, identificagdo, metais pesados, perda por secagem, irdice de

refragdo teor de flavonoides totais expressos em vitexina e teor de isovitexina)-

Em relagdo ao lote 21888, foram apresentados dois laudos de determinagao de micotoxinas, realizados por duas
empresas distintas — Phytolab e Eurofins. Ao ser questionada, a

era da empresa Dall Solugdes e que esta terceirizava com aquel
tou um documento referente orgamento do servigl.o contratado

Ativus esclareceu que © jaudo da Phytolab, na verdade,

a. Para comprovar que uma amostra do lote 21888 foi

enviada para a empresa Dall Solugdes, a Ativus apresen
(numero 0451.17 R01). Alem disso, apresentou um fluxograma
Dall Solugdes, que evidenciou o envio das amostras para a Phytolab, na Alemanha.

Segundo a RDC n° 17/2010, art. 52 “E vedado ao contratado terceirizar qualquer parte do trabalho
com a RDC n° 25/2007, art. 9° “A CONTRATADA nao poderé sub-contratar, em tocllo ou em parte,
a Ativus estaria em desacordo com O preconizado na legislagéo sanitaria| por realizar
aliza subcontratagao. No entanto, a Ativus relatou que logo

acerca do recebimento e envio de amostras, emitido pela

confiado a ele no

contrato” e de acordo
o objeto do contrato”. Portanto,

terceirizagdo do controle de qualidade com empresa que re

que percebeu @ situagéo, passou a terceirizar as analise de micotoxinas com a empresa Eurofins. Com 4 inclusdo da

~ Eurofins para a realizagdo dessa anélise, a Ativus passou a contar com duas empresas com contratos validos para a

mo produto. De acordo com a RDC n° 25/2007, art. 28 E

execugao de ensaio de controle de qualidade de um mes
ksim, a empresa

vedado a terceirizagdo do controle de qualidade de um mesmo produto com mais de uma contratada”. A

anto, para sanar essa n3o conformidade, @ Ativus

u o Controle de Mudangas (CM 0083/2018/A, de §/3/18) em que a
" foi aprovada.

se comprometeu

estaria infringindo legislagao sanitaria em vigor. Entret

a rescindir o contrato com 2 Dall Solugbes € apresento
situagao proposta “manter apenas a Eurofins como contratada e rescindir o contrato com @ Dall Solugbe
W a Dall Sotugoe 7olicitando

=W

Além disso, também foi apresentada cbpia do e-mail enviada pela area juridica da Ativus

a rescisdo do contrato.




O contrato de terceirizagao das andlises de micotoxinas com a empresa Eurofins foi assinado em 23/02/2018. No

entanto, no laudo de andlise de micotoxinas (AR-18-GB-016260-04), referente ao lote 24504, realizado pela

constam as datas de recebimento em 5/2/18, de inicio da analise em 6/2/18 e de término da analise 25/02/18. Ja no

laudo de anélise de micotoxinas (AR-18-GB-000973—01), referente ao lote 21888, realizado pela Eurofins, O

datas de recebimento da amostra em 13/12/17, de inicio da analise em 26/12/17 e término da analise em 03/01/18.

Portanto, as andlises foram realizadas na auséncia de um contrato formal de prestagao de servigos entre a

Eurofins. A REALIZAGAO DE ANALISES DE CONTROLE DE QUALIDADE DE MATERIA-PRIMA COM EMPRESA
TERCEIRIZADA NA AUSENCIA DE UM CONTRATO VIGENTE FERE AS BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO,

CONFORME DISPOSTO NA RDC 17/2010: "ART. 43. O3 CONTRATOS DE PRODUGAO E/OU ANALISE ﬂ
CLARAMENTE DEFINIDOS, ACORDADOS E CONTROLADOS, DE FORMA A EVITAR INTERPRETAGOE

ERRONEAS QUE POSSAM RESULTAR EM UM PRODUTO, PROCESSO OU ANALISE DE QUALIDADE

INSATISFATORIA” E “ART. 54. DEVE HAVER UM CONTRATO ESCRITO ENTRE O CONTRATANTE E o

¥

CONTRATADO QUE ESTABELEGA CLARAMENTE AS RESPONSABILIDADES DE CADA PARTE". DE AG

O ANEXO I DO POP-O-SNVS-014, A NAO CONFORMIDADE DESCRITA CARACTERIZA-SE COMO MENOR.

- Produto: Betrat (Vitaminas B1, B6 e B12)
Na matéria-prima cianocobalamina (lote 1991 1) foram realizados 0s testes: aspecto, identificagéo A, B e C,
cianocobalamina, substancias relacionadas, perda por secagem, contagem

aureus, P. aeruginosa, E. coli, Salmonelia.

Na matéria-prima monitrato de tiamina (lote 19752, 06/12/2017) foram realizados os testes: aspecto, ph, pe
secagem, residuo por ignigéo, cloreto, teor de monitrato de tiamina, identificagéo A, B, C, D, subst
contagem total de bactérias aerdbicas, fungos, S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, Salmonella.
Todos os testes cadastrados no registro s&o realizados nas matérias-primas.

Foi analisada a ordem de produgdo dom
acordo com a férmula registrada (cianocobalamina, cloridrato de piridoxina, mononitr.
|actose monohidratada, celulose microcristalina, glicolato amido sédico, estearato
destilada, corante laca aluminio vermelho n.6, polimero de revestimento E100, diéxido de titanio, carbowax
(polietilenoglicol). alcool isopropilico, corante laca aluminio azul n.2, talco magnesita).

- Foi avaliado o Laudo da Piridoxina — B6 — lote 20135, 20/02/2017, amostrada em 22/02/20117. Analises fo

finalizadas em 31/03/2017 e todos os testes foram realizados de acordo com as especificagdes previstas n¢

10-2 Investigagéo de resultados fora da especificag@o
O procedimento operacional padréo escrito POP/LAB/266 — reviséo 03

Condugao de Investigagao”, de 31/01/2018, define fluxos € requerimentos para investigaggo e registr

analiticos questionéveis e/ou fora da especificag@o nos |aboratérios de Controle de Qualidade, aplicavel as

produtos em processo, produtos terminados, matérias-primas, materiais de embalagem, agua, estabilidade

de limpeza e de processo. O procedimento define que devem ser considerados os resulta

individuais e ndo a média dos valores.

No caso da ocorréncia de resultados analiticos fora de especificagao, o analista comunica a0 gestor da are

imediatamente a investigagé@o preench
estigagéo verificando 0s materiais utilizados, equipamentos, métodos, d

descobrir se ha uma causa obvia envolvida na gerag&o do resultado. Caso seja detectado que o erro foi gé

ria incorreta, pesagem incorreta, ent

conjunto com O analista inicia a inv

de uma causa ¢bvia (como bolhas no sistema, falhas de energia, vidra

analista deve repetir a analise com a mesma amostra, se possivel,

03

ancias rel

edicamento Betrat, referente ao lote 24890. A formulag@o produzid
ato de tiamina, polivinil

endo o anexo 1 do “Relatdrio de Investigagdo de Desvio Analitico”™ ¢
e forma a

teor de

total de bactérias aerdbicas, fungos, S.

rda por

6.000

am

registro

“Gerenciamento de Desvios Analiticos e

analises

dos dos dados britos

E\ e inicia

gerando outra folha de resultados. O any%ah do

L’

=urofins,
nstam as

Ativus e a

EVEM SER

JORDO COM

gcionadas,

o esta de
birrolidona,

de magnésio leve, 4lcool etilico, agua

o de resultados

de

validagdes

) gestor em

rado a partir

e outras), 0

B
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“Relatorio de investigagéo de Desvio Analitico” deve ser finalizado, com ambas as documentacdes anexada

pelo gestor da 4rea e arquivada no departamento.

PROGEDIMENTOS ||

, assinada

Se o erro n@o se mostrar originario de causa obvia, 0 anexo 2 do “Relatério de investigagao de Desvio Analjtico” deve ser

preenchido e @ abertura de uma OOS deve ser comunicada ao departamento de Garantia da Qualidade, através de

correio eletrdnico. A Garantia da Qualidade determina se uma investigagéo adicional de

ve ser realizada em paralelo com

a investigagdo analitica, avaliando também o jmpacto em outros jotes/produtos e tomando as agoes cabiveis, conforme

POPGE/044 de investigagao de desvios.

£ iniciada investigagao detalhada avaliando: dados brutos, conhecimento do colaborador na metodologia a halitica,

exatidao dos calculos, conhecimento e uso correto dos equipamentos/instrumentoslreagentes/vidrarias, valjidade dos

reagentes/padréeslsoluc;ées e integridade da amostra. Podem ser realizados testes investigativos para auxiliar na

determinag&o da causa raiz, que devem ser aprovados pelo gestor da 4area antes da execugdo. O POP recomenda que

os testes investigativos sejam realizados com a mesma preparagao de amostra que gerou 0 resultado OOS, pelo mesmo

analista. O reteste também deve ser aprovado pelo gestor da area antes da execugao e

segundo analista.

deve ser realizado por um

Se apés o reteste for detectada a causa raiz, cientificamente comprovada, o resultado OOS deve ser descartado e @

média dos resultados de reteste pode ser utilizada para liperagao do material.

Se apos o reteste naio for detectada a causa raiz cientificamente comprovada, nao havendo base cientifica
os resultados gerados, todos os resultados, ambos OOS e reteste devem ser reportados € considerados n
liberagdo do material. Se necessério, deve-se repetir a analise com outra amostra e/ou retengao,

solugdes e reagentes € considerando-se a troca do equipamento, se possivel. Se a concluséo

que o problema & decorrente da amostra que esta sendo analisada, nao se tratando de

Qualidade finaliza a investigagéo e registra no anexo 2 do “Relatdrio de Investigaggo de D
O POP estabelece a necessidade de sé realizar estudo anual estatistico de todas as 0O

causas e tendéncias, com O objetivo de se propor um plano de agao para a0s itens com Vv

ocorrentes em relagao ao total de desvios abertos.

No decorrer da inspegao foi apresentado 0 “Relatorio d

investigagdes de resultado fora de especificagdo ocorridas no ano de 2017. Constam dor
ocorréncias por mes, quantidade de resultados fora de especificaga@o (6,9%) X problemas

porcentagem relacionadas as causas das ocorréncias (66,7% relacionadas @ mao de obr

equipamentos) e plano de agao adotado em fungao da avaliagdo da tendéncia.
O plano de agéo proposto abrangeu o reforgo nO treinamento do Empower para 0s anal
(previsto para Abril de 2018) e a introdugdo da sistematica de duplo check na programa

(implementado desde fevereiro de 2018).

10-3 Amostra de Referéncia Futura
Considerando a ndo conformidade apontada na inspegao anterior, referente 3 inex

de amostras de referéncia futura, foi providenciada sala especfifica € as amostras que p

Ind. Farmaceéutica Ltda., CNPJ: 17.440.261/0001-25. Agual/SP ja foram transferidas para a o local.

O procedimento operacional padréo escrito POP/LAB/010, revisado 12 - “Retirada, Arma
Amostras de Referéncia Futura”, de 10/01/2018, foi revisto de forma a contempl!

sala.

O procedimento escrito define que © Controle de Qualidade € responsavel pela retirada

ar o armazenamento das

para invalidar

decisdo da
preparando-se novas
da investigagao confirmar
erro analitico, @ Garantia da
esvio Analitico”.
S abertas, para avaliagao de

alores acima de|30%

e Tendéncia”, emitido em 08/03/2018, com @ contabilizagdo das

elatorio a porcentagem de
relacionados 2 Lnalise (93,1%).

a e 33,3% relacionadas a

istas que operam(0 HPLC
gaoda sequencia do HPLC

isténcia de local para armazenamento

ermaneciam na empresa Myralis

zenamento e Des truigao de

amostras na

\

,armazenamentc e poste:ilor /

2.
e
e
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envio 2 incineragao das amostras apds o periodo de retengéo.

As amostras de matérias-primas e produtos terminados

sAo retiradas em quantidade suficiente para 02 andlises completas e sao armazenadas em caixas de papeléo,

identificadas com: nimero da caixa, validade e validade da retengdo.

As amostras de produtos terminados sao mantidas em

suas embalagens originais por pelo menos 12 meses

apbs 0

vencimento. As amostras de substancias ativas sa@o retidas por pelo menos um ano apos 0 vencimento os prazos de

validade dos produtos finais aos quais tenham dado origem. As amostras

s30 retidas por um periodo minimo de 02 anos apds o seu respectivo prazo de validade.

de excipientes, exceto solvente, gjses e agua,

FOI OBSERVADO QUE, EMBORA O PROCEDIMENTO ESTABELECESSE QUE AS AMOSTRAS DEVERIAM SER

ARMAZENADAS SOB AS CONDICOES
ESPECIFICAGAO DE 15 A 25°C ARMAZENADOS EM

RECOMENDADAS, FOI EVIDENCIADO QUE EXISTIAM PRODUTOS COM
AREA COM ESPECIFICAGAO DE 15 A 30°C. ALEM

DISSO,

HAVIA MATERIAS-PRIMAS COM ESPECIFICAGAO DE 5 A 15°C SENDO ARMAZENADOS EM GELADEIRADE 2 A

8°C.

No decorrer da inspegao foi emitido, em 05/03/2018, o formuléario de Desvio n° 048DI-18-A,
onde constam: relato da ocorréncia, investigagdo com descrigao detalhada
(menor), responsavel pela investigagdo e pelo acompanhamento da investigacéo,

agdes executadas para adequagao do desvio.

da causa do desvio, grau de criticidade

data do término da investigagédo e

Como disposi¢do imediata do desvio foi realizada analise de tendéncia da temperatura e umidade relativa da area de

armazenamento de amostras de referéncia futura, conforme metodologia aprovada no protocolo ADE-PAT-
C para 15 a 25°C). Os dados

“Relatério de Analise de Tendéncia” ADE-001-RAT-

versao 01, para verificagéo da adequag3o ao critério de aceitagdo (de 15a 30°
correspondem ao periodo de 01/01/2018 a 05/03/2018. Foi emitido o

101-PRO - verséo 00, de 06/03/2018, onde se concluiu que apesar da faixa do critério de aceitagao ser de
a 23°C. Assim sendo, apos a realizagdo do estudo de andlise de tendén
0075/2018/A para adequagdo do critério de aceitagdo da

resultados se mantiveram entre 19
em 05/03/2018, 0 Formulario de Controle de Mudangas CM
area de referéncia futura de 15 a 30°C para 15 a 25°C.

Foi realizada também a qualificagao térmica do refrigerador
atendimento as especificagées das matérias-primas e/ou produtos terminado
de Qualificagdo de Desempenho do Refrigerador” COQ-REF
o perfodo de estudo, 08

de Controle de Mudangas CM 0076/2018/A para adequagdo do

para armazenamento de amostras de referéncia futura de 2 a 8°C para 5a 15°C.

Ressalta-se que os CM 0075/2018/A e 0076/2018/A encontram-se em andamento e 0S proximos passos a
“Monitoramento de Temperatura € Umidade
limite de alerta

adotados compreendem a reviszo dos procedimentos POP/GER/128
Relativa do Ar" e POP/LAB/048 “Monitoramento de Temperatura € Umidade Relativa”, para adequagao do
e de ag&o dos locais de armazenamento de amostras de referéncia futura. Apos a alterag@o dos procedim

previstos treinamentos aos colaboradores envolvidos.

pela empresa, que foi sanada a na

Considerando as providéncias adotadas ¢ parecer da equipe inspetora

referente ao armazenamento das amostras detectada no decorrer da inspegao.

11. GARANTIA DA QUALIDADE

A empresa conta com um departamento de Garantia da Qualidade, sob geréncia de profissional farmacéu

responsavel pelo desenvolvimento das seguintes atividades: monitoramento de produgéo, liberagao de lof

investigagao de desvios, controle de documentagdes, validagao de lim

transporte, validagao de sistema computadorizado, realizagao de treinamentos de Boas Praticas de Fabric

=

COQ-REF-001, com faixa de temperatura de 5
s armazenados, de acordo com o
001 - PQD-124-CQF - versao 01, de 05/03/2

produtos foram acondicionados na geladeira do Controle de Qualidade. Foi emitide
critério de aceitagdo da faixa de temperatu

01-PRO,

analisados

45 a 30°C, os
Eia, foi aberto

a 15°C, em
“Protocolo
018. Durante

o Formulario

ra da geladeira

serem

sntos, estéo

5 conformidade

ico,

oS,

peza, validagéo de processo, validagéo de

agao, controle
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de mudangas, auditoria interna/externa e cumprimento de regulamentagdes.

11-1 Gerenciamento da Documentagao

O gerenciamento dos documentos permanece conforme descrito no relatorio anterior.
11-2 Auto-inspegéo

As diretrizes para realizaggo de auto-inspegdes estdo estabelecidas no Procedimento Técnico - PAI/ATI/2018, rev.04, de
16/01/2018.

As autos-inspegdes sao realizadas para verificagao do cumprimento das normas de Boas Praticas de Fabricagao, para
detecgdo de deficiéncias na implantagdo das normas e para a continua melhoria do Sistema de Gestdo da Qualidade.
Estao previstas Auto-inspegdes Completas e de Acompanhamento.
As Autos-inspegdes Completas sdo realizadas através da verificagéo de todos os itens do roteiro de inspeg&o, elaborado
de acordo com legislag8o sanitaria vigente.
As Autos-inspeges de Acompanhamento s&o realizadas quando ha agoes corretivas e preventivas e para verificagdo da
implantagao das melhorias propostas em fun¢éo de nao conformidades detectadas na Auto-inspegdo Completa.

A equipe de auto-inspegéo é nomeada pela Garantia da Qualidade, com os seguintes representantes: funcionarios da
Garantia da Qualidade, funcionarios em capacitagdo em auditoria interna e funcionarios de departamentos

independentes.
As responsabilidades e as atividades dos auditores incluem: planejamento, programagao e organizagao das atividades;

realizagdo das autos-inspegdes; documentagao das agdes corretivas efou preventivas a serem tomadas quanto as
avaliagdes insatisfatorias constatadas e verificagéo/avaliagéo das providéncias adotadas em fungao de ingpegao anterior.
Os integrantes da equipe s3o independentes, auditando departamentos onde nio desempenham suas atividades.

Existe uma programagao, abertura e fechamento das inspegdes, obedecendo aos critérios de classificagab, pontuagao e

avaliagéo.
A periodicidade das autos-inspegdes completas & anual, ocorrendo sempre nNo inicio do ano e periodicidage das Auto-
inspecgdes de Acompanhamento é mensal.

Por amostragem foram verificados 0s altimos relatorios de auto-inspegao setorizados:
-Controle de qualidade — amostragem;
-Aimoxarifado — expedi¢ao;

-Produggo- liquidos.

Através dos relatérios avaliados foi constatado que o Procedimento Técnico - PAI/ATI/2018 esta sendo cumprido

adequadamente.

11-3 Controle de Mudangas

O procedimento operacional padrao POP/GAR/153, revisdo 09 - "Controle de Mudangas
entre outros, referentes aos controles de mudangas.

" de 04/10/17, astabelece

objetivos, alcance, responsabilidades, critérios de criticidade,
lidagdes. E previsto preenchimento de

Todas as mudangas s&o avaliadas quanto ao impacto nas qualificagdes e va
a da Qualidade deve

Formulério de Controle de Mudangas especifico, caso seja necessario alguma mudanga. A Garanti

avaliar e encaminhar o formulario de Controle de Mudangas para as areas pertinentes, bem como deve confirmar a

pelas areas envolvidas, antes de enviar eletronicamenig as areas. Caso

aprovagédo do mesmo por todos oS responsaveis

se faga necessario, pode ser realizada reunido entre 0S representantes das areas envolvidas na mudanga proposta,

estabelecendo plano de pré-implementagéo para definir se a proposta de mudanga & viavel ou nado, avaliando 0 impacto

e quais as agdes devem ser tomadas para a implementagéo. A GQ acompanha os prazos.para 0 cumprimento das

agdes.
No decorrer da inspegao foram avaliados os seguintes Controles de Mudanca: &

—<
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- CM 0361/2017/A, aberto em 28/12/2017, em fungdo da necessidade de adequagao da Ordem de Produg&o|do produto
Vitamina D 50.000 Ul, devido a alteragéo dos parémetros criticos do processo definidos apés a revalidagao do processo
produtivo.
Constam do processo de CM situagéo atual, situagao proposta, descrigao da justificativa da mudanga, definigéo das
&reas avaliadoras, grau de criticidade (nivel 2), avaliagdo da proposta da solicitagdo da mudanga (aprovado), avaliagao
da mudanga pelas areas envolvidas, justificativa para avaliagdo da mudanca, aprovagdo, plano geral de agéo e

conclusé@o.
A alteragao foi realizada e a Ordem de Fabricagao foi adequada, sendo o 24738 o 1° lote fabricado com o novo modelo,

no dia 19/02/2018.
- CM 0030/2018/A, aberto em 31/01/2018, em fungao da necessidade de adequagdo da Ordem de Produgad do produto
Vitamina D 50.000 UI, devido a alterag@o dos parametros criticos do processo definidos ap6s a revalidagéo parcial do
processo produtivo.
Constam do processo de CM situagéo atual, situag3o proposta, descrigéo das justificativas da mudanca, definigéo das
4reas avaliadoras, grau de criticidade (nivel 2), avaliagéo da proposta da solicitagao da mudanga (aprovado), avaliagdo
da mudangca pelas areas envolvidas, justificativa para avaliagao da mudanga, aprovagéo, plano geral de agép e
, concluséo.

A alteragdo foi realizada e a Ordem de Fabricagdo foi adequada, sendo

no dia 20/02/2018.

- CM 0075/2018/A, aberto em 05/03/2018, para adequagao do critério de aceitagéo da area de referéncia fut

30°C para 15 a 25°C.
Constam do processo de CM situagdo atual, situagéo proposta, descrigdo da justificativa da mudanga, defin
, avaliagdo da proposta da solicitagdo da mudanga (aprovadoy, avaliagdo

024734 0 1° lote fabricado com o h@Vo modelo,
urade 15 a

¢do das

areas avaliadoras, grau de criticidade (nivel 1)
da mudanga pelas areas envolvidas, justificativa para avaliagdo da mudanca, aprovagao e plano geral de agéo.
sdo do CM estéo em andamento, tendo sido analisados os respectivos regisiros.

As agdes adotadas para conclu
do container TAG ALM-CRF-001, localizado na

- CM 0078/2018/A, emitido em 06/03/2018, em fungdo da desativagao
area externa da planta da Ativus.
Constam do processo de CM situagao atual, situagdo proposta, descrigéo da justificativa da mudanga (fluxo

materiais relacionados ao armazenamento no container inadequado, conforme descrito no Desvio 050D1/18-A), definigdo
provado), avaliagéo da mudanga pelas areas

de pessoas e

das areas avaliadoras, avaliagéo da proposta da solicitagao da mudanga (a
envolvidas, aprovagao e plano geral de agéo.
O container foi desativado e retirado do local e o CM foi encerrado em 08/03/2018.

11-4 Recolhimento de Produtos no Mercado

As diretrizes para o recolhimento de produtos do mercado em €aso de desvio de qualidade permanecem Cq nforme
descrito no relatério anterior, em condigdes satisfatorias.
11-5 Reclamagéo

A Empresa possui um Servigo de Atendime

Apresentado 0 Procedimento POP/GAR/133, revisdo 11 -

Produtos Reclamados’, ja avaliado na inspegao anterior.
Verificada a lista de reclamagdes referentes ao periodo de 2017 e 2018 e o produto Tensart, que apresenta o maior
numero de notificagdes no NOTIVISA, foi avaliado.

|

nto ao Consumidor responsavel pelo recebimento das reclamagdes.
“Servigo de Atendimento ao Consumidor e Investigagao de

Em relagéo ao lote mais recente consta uma reclamagao n° 032/05M, de 25/05/2017, semelhante a que cansta no

a muitas reclamagdes de co?p//rjwidos
—&— A

NOTIVISA, referente ao comprimido estourado (18266) e o produto apresent




manchados.
Foi apresentado registro da reclamagdo n° 032/05M, de 25/05/2017, referente ao produto Tensart comprimido revestido,

lote 18266, fab 09/2016 e val 09/2018, onde consta gue, a0 abrir o cartucho,

estourado.

Como providéncia imediata foi feita a troca do produto. Foi verificada a integridade do blister, onde se pode
deve ser protegido da luz e umidgde e mantido

o blister estava com um furo. Condigoes de armazenamento indicam que

na embalagem original
Apenas um comprimido estava com aspecto alterado. Foi realizada

durante o processo € 0S8 controles realizados demonstraram que o produto

se que o desvio foi causado por falha de armazenamento do produto pelo consumidor. A investigagao da re

fechada e concluida em 26/06/2017, dentro do prazo previsto.

11-6 Devolugéo de Produtos

O procedimento escrito POP/GAR/128, rev. 12, de 23/02/2018 estabelece diretrizes € responsabilidades in
de qualidade (avaria, vazamento, etc), valida

processo de retorno de produtos terminados, seja por motivo

motivos comerciais.

Em casos de devolugao, ap0s recebimento € solicitagéo de avaliagao pelo Con
preenchimento da ficha de inspega
Caso o produto seja recusado pelo Controle de Qualidade, a destruigao €

revisao 8 - “Descarte de Residuos e Incineragao”, de 01/1 1/2017.

O recebimento de produtos devolvidos & registrado em planilha, onde constam: nome & codigo do produto

devolvida, nGmero de lote, motivo da devolugao, providéncias tomadas, data e dados do cliente que devol

Com relagéo a ndo conformidade detectada na inspegéo anterior referente & inexisténcia de area

fisicamente para o armazenamento de produtos devolvidos,
o armazenamento de produtos devolvidos. O procedimento escrito foi revisto de forma a co

dos produtos devolvidos de forma adequada.
NESTA AREA, FO!I VERIFICADA A PRESENGA

COM ETIQUETA COM PREENCHIMENTO INCOMPLETO, IMPOSSIBILITANTO A IDENTIF|CAQAO DO,

CONSTANTES NO INTERIOR DA CAIXA.
No decorrer da inspegao foi aberto, em 05/03/201
ocqrréncia, investigagdo com descrigdo detalhada da causa do desvio,
investigagao e pelo acompanhamento da investigagéo, data do término
adequagdo do desvio.

Foi realizado treinamento de reciclagem dos operadores sobre 0 CO
a caixa foi identificada corretamente, conforme evidéncias apresentadas.

11-7 Treinamento

O procedimento operacional padrdo escrito Procedimento Técnico - PT/ATI/2018 descreve & esta
a serem realizados nas atividades que interferem na qualidade dos produtos € abrange:

- Integragéo em Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) e Seguranga,
- Integragao em BPF — Equipe da Limpeza € Seguranga,

- Reciclagem de Conceitos em BPF e Seguranga,

- Controle em Processo,

- Validagéo de Limpeza,

um dos blisteres estava com O

e em contato com a umidade do ar pode causar alteragé@o na colorag&o por ser um &
a investigagdo onde ndo foi constatado

foi liberado dentro da especifica

o de produtos devolvidos e sua avaliagdo é feita pela Garantia da Quali
feita conforme 0 procedimento F

identifi

ntemplar o afT

8, o formulario de Desvio n° 046DI/18-A, onde constam
grau de criticidade (menor), responsavel pela

rreto preenchimento das etiquetas de

belece

comprimido

verificar que

xtrato seco.
desvio
c0. Concluiu-

clamagao foi

zrentes ao

e vencida ou

trole de Qualidade, € realizado 0

dade.
OP/GER/126,

quanﬁdade
veu.

da e isolada

foi providenciada area restrita, identificada e adequada para

azenamento

DE CAIXA CONTENDO PRODUTO DE DEVOLUGAO JGENTIFICADO

3 MATERIAIS

relato da

da investigaga@o € agdes executadas para

identificagéo €

os treina tos

AR
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- Descarte de Residuos e Incineragao,

- Controle de Instrumentos e Equipamentos Calibraveis,

- Qualificagao de Equipamentos e Utilidades,

- Formago de Auditores Internos efou Reciclagem dos conceitos,

- Liberagao de Pontos diarios de Agua e Agdes Preventivas.

Estao previstos treinamentos obrigatorios aos novos colaboradores e aos colaboradores que tiveram alteracﬁo na sua

fungao de trabalho, além de treinamentos periodicos, previstos na matriz de treinamento.

Os treinamentos ministrados s&o registrados de acordo com o POPIGAR/127, revisao 07, revisado em 10/09

Considerando a ndo conformidade apontada no relatério anterior referente 3 inefetividade de alguns treiname

em vista a falta de preparo de alguns funcionarios, foram realizados novos treinamentos nNos procedimentos

escritos, conforme registros verificados no decorrer da inspegéao.

A empresa instituiu a “Avaliagéo de Aprendizagem”, que consiste na verificagdo da aderéncia dos treinament
por parte dos colaboradores.| A avaliagao

de avaliagdes no final para verificagdo do grau de assimilagdo das informagdes
" & realizada mensalmente.

Tendo em vista os inUmeros registros de treinamentos apresentados e con

evidenciado no decorrer da inspegao atestando o preparo dos mesmos em relag

parecer da equipe inspetora que 0s treinamentos ministrados tiveram a efetividade esperada.

11-8 Qualificagéo de Fornecedores

Verificado o procedimento POP/GARJ/141, reviséo 13-
estio estabelecidos os critérios para essa qualificagdo e itens a
Fornecedores sd0 classificados conforme o tipo de produto oferecido (insumos farmacéuticos ativos, excipi
materiais de embalagem, servigos de transporte e terceirizagao das e
internacional, distribuidor & fracionador). Setor de Compras em conjun
Qualidade s3o responsaveis pela escolha do fornecedo
seguida, apés essa avaliagao prévia, deve ser encaminhada &
para decisao sobre qualificagéo do mesmo. Para fabricant

~ Para fabricantes internacionais, a qualificagéo € feita atravé

documentag3o regulatoria, tendo sido informado que s3o utilizados muitos fornecedores ja aprovados por €

parceiras.
Hé& um monitoramento periddico dos fornecedores

desvios criticos sucessivos, deve-se seguir o procedimento POP/GER/044 —

Disposigao de Desvios. Fornecedores desqualificados devem ser bloqueados no SAP. O vencimento de do

obrigatoria desqualifica 0 fornecedor até a apresentagéo da mesma e o vencimento das documentagdes co

nao altera a qualificagéo. A requalificagao dos fornecedores

Os fornecedores sdo classificados por meio de pontuag&o obtida na inspegéo em: Certificado, Qualificado,

Desqualificado. A empresa informou que, apesar de existir uma diferenciagao entre Certificado e Aprovado

ntre eles, sendo ambos tratados da mesma maneira como fo

pontuagéo, atualmente ndo ha diferenciagéo e
dores qualificados & de 3 anos. Roteiros de qualifica¢

aprovados. Periodicidade para reinspegao de fomece
forecedores estdo anexos ao procedimento.

Foi apresentada a lista dos fornecedores qualificados, datada de 04/03/201 8, onde consta @ descrigao do T
material, fornecedor & 0 fabricante.

Verificado um exemplo de qualificagdo do fornecedor DSM Produtos Nutricionais Brasil S/A, fornecedor d7

2015.
ntos, tendo

operacionais

0s, através

siderando o bom desempenho dos operadores

a0 as atividades desempenhadas, &

“Inspegdo e Qualificagéo de Fornecedor”, de 19/06/2017, onde

serem observados durante inspegéo de qua ificagéo.

ntes,

tapas produtivas) e pela procedéncia (hacional,

to com o Desenvolvimento & Controle|de

r e pela avaliagdo de amostras enviadas previamente. Em
Garantia da Qualidade @ documentagéo a ser avaliada

es nacionais & realizada inspegao em 100% dos fornecedores.

s do preenchimento de questionario e encaminhamento da

mpresas

por meio da qualidade do produto adquirido. Caso sejam| verificados 3
Identificagdo, Investigagao, Registro €

sumentagao

mplementares

& feita por auditoria “in Joco” conforme cronograma anual.

(sondicional e
pela
rmecedores

30 dos

ome do

5
Vitaminas,

/

L/

{

2
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onde consta o “Roteiro de Qualificagao de Fornecedores de Matérias-Primas’,
loco”, em 19/07/2017, sendo considerado um fornecedor com “status” Qualifica
a documentagéo comprobatéria necesséaria para qualificagéo do mesmo. Consta também documentagao

fornecedores internacionais Sanofie Chimie e DSM Nutricional Products. Verificad

da Matéria-Prima, onde consta uma avaliagéo € conclusdo, emitida em 07/09/2017, assinada pelos auditore

Gerente da Garantia da Qualidade.
11-9 Estudo de Estabilidade

O procedimento operacional - POP/

para realizagao dos estudos de estabilidade acelerada, de acompanhamento e longa duragao, desde a soli
o1 de 29/07/2005 — Guia para a Realizagao

amostra até a concluséo do estudo conforme, conforme estabelecido na RE n
de Estudos de Estabilidade.
11-10 Plano Mestre de Validagao (PMV)

Foi apresentado o Plano Mestre

geral da Ativus utilizada para o desenvolvimento das atividades de validagao/qualificagéo € define as poli

estratégias e o escopo das atividades, bem como as responsabilidades dos setores envolvidos.
Constam do PMV: descrigdo detalhada de todos 0s setores envolvidos, des
farmacéuticas, estrutura organizacional das atividades de validagéo, com
documentagao técnica relacionada, critérios para elaboragao dos protoco
riscos, motivos para inclusoes e exclusdes, sistema de rastreabilida

tomados frente a ocorréncia de desvios, critérios que definem as requalificagtes revalidagdes com sua

frequéncias e procedimentos relacionados ao assunto.

No PMV estéo previstos: elaboragéo da Matriz de Validag&o, emiss
emisséo de Relatorios de Qualificagao e Validagéo, Qualificagao de Equipamen
Almoxarifados, Validagéo de Processo, Validagéo da Filtragao Esterilizan
Asséptico (Media-Fill), validagéo de transporte, Validagao de métodos analiticos, Métodos de contagem
microbioldgicos, Sistemas Computadorizados, Anélise de Risco, entre outros.

No item instalagdes, sistemas, equipamentos processos estao previs
contempla: sistema de HVAC (Heating Ventilation and Air-conditioning
farmacéutico, pesagem, processo de fabricag@o, armazena
Os cronogramas de qualiﬂcacéo/validagéo com os respectivos “status
11-11 Validagao de Processos Produtivos

De acordo com o descrito em PMV, a Validagdo de Proces
execugao de um plano de amostragem com maior abrangéncia em re
para o CQ de rotina. S&o acompanhadas, documentadas e ana
consecutivos do produto. (validag@o concorrente).
Considerando a nao conformidade apontada no relatério anterior, referente a nao realizaga

controle dos parametros do processo de forma a dem

produtos, foi feita uma reavaliagdo, através de andlise de risco, de todas as validagdes de processo exe

forma a detectar se @ nao conformidade era sistémica e extensivel a outros produtos. Na andlise de risc

produto, foram redefinidos os parametros criticos do processo, com suas respectivas faix

aplicavel.

Através desta avaliagao foi detectada que para alguns produtos seria necesséria a realizagdo de uman

e

informando que foi realizada puditoria “in

do na conclusdo dessa inspe;géo. Consta

referente aos

o Relatorio de Auditoria ntl) Distribuidor

s e pela

LAB/001, reviséo 14 - “Estudo de Estabilidade”, de 26/02/18, descreve @ metodologia

citagdo da

de Validaggo — PMV — ATI - 001/07, atualizado em 28/02/2018, que sintetiza a filosofia

ticas, diretrizes,

crigao das linhas de fabricagao, e formas
posigao da equipe de validag@o/d ualificagao,
los e relatorios, realizagao de anslises de

de para referencias e revisoes, procedimentos

s|respectivas

50 de Protocolos de Qualificagéo e Va idagao,
tos e Sistemas, Qualificag@o dos

te, Validagao de Limpeza, Validagdo de Envase

& identificaga@o

tas a qualificagéo e validagdo, que|entre outros
), sistema de obtengdo de agua pafa uso
mento, disposigéo de residuos e tratamento de efluentes.

i (previséo/concluséo) estdo anexos ao PMV.

so é conduzida com base numa Analise de Risco, com
lagdo aquele executado na tomadal de amostras

lisadas todas as etapas do processo de 3 lotes

o de testes de desafio e

onstrar a robustez € confiabilidade no processo de|validagao dos

~utadas, de

o feita para C

as maxima e minima, quand

hva validagdojde

<

;
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processo completa com 0 objetivo de se desafiar todos 0s parametros criticos do processo.
Através dos documentos avaliados no decorrer da inspegdo, foi evidenciado que 0S parametros criticas do prpcesso

foram revistos e melhor definidos, com base na andlise de risco de todas as etapas do processo produtivo. Alguns
parametros foram alterados e desafiados na validag&o de processo.
Para alguns produtos, foi constatado que os parametros criticos de algumas fases do processo foram reprodutiveis na
validagéo existente. Assim sendo, a analise de risco demonstrou a necessidade de se considerar na revalidaga@o apenas
algumas fases do processo, sendo definida a adogo de politica de revalidagdo parcial.
No decorrer da inspegao foram analisados 0s seguintes documentos referentes as novas validagges de processo
realizadas:
- Protocolo de Validagéo de Processo PVP-016-SOL/01 — Vitamina D 50000Ul, comprimido revestido, emitido em
25/01/18 e respectivo Relatorio RFVP-016-SOL/01, emitido em 03/03/2018.

Tratou-se de validag&o concorrente, realizada com 03 lotes consecutivos da Vitamina D 50000U1

— lotes 24405, 24406 e 24407.
Constam do protocolo, além de outras informacgodes: responsabilidades dos setores envolvidos, informagdes gerais do

— comprimido revestido

produto, composigéo, fluxograma do processo com definicdo dos parametros criticos e suas respectivas faixas, plano de
amostragem, critérios para verificagdo da performance do processo através de analise estatistica e critérios de aceitagdo
para cada etapa.
Constam do plano de amostragem: etapas de produgao, equipamentos envalvido, pontos de amostragem, ensaios
realizados, numero de amostras quantidade por amostra.
Anexos ao protocolo encontra-se a andlise de risco do processo produtivo, diagrama de fluxo do processo produtivo,

certificados de andlise das matérias-primas, certificados de calibrag&o das balangas e resultados de Ppk para os lotes

acompanhados (de peso médio, altura e dureza).
Na analise de risco do processo produtivo foram determinados os parametros criticos e seus respectivos vajores ou
faixas, como por exemplo: velocidade de classificagéo (100 rpm), velocidade de mistura (20 rpm por 15 minitos),
velocidade de compressao (30.000 cp/h a 75.000 cp/h), velocidade de aplicagéo da suspens&o de revestim nto (15 rpm),

entre outros.

Com relagdo aos parametros criticos do processo com faixas de trabalho, o proto
ra metade utilizando os patéémetros

colo propds a realizagdo dos testes de

desafios com metade do lote fabricado utilizando os parémetros minimos e a out
o na etapa de mistura, velocida‘Ue e tempo de

maximos. Para outros parametros (como por exemplo: velocidade de rotaca
!iados na

dissolugao da suspenséo de revestimento, entre outros) foram estabelecidos valores fixos, que foram desa

validagao.

Consta do Relatério a apresentag&o dos resultados de cada lote, que atendem as especificagoes definidas|no protocolo

para os 03 lotes acompanhados na validagéo.

O resultados de performance de processo demonstraram que 0 processo é capaz e foi aberto 0 Controle de Mudancas

0361/2017/A para fechamento dos parametros do processo desafiados na validagéo. Concluiu-se que 0 processo de

fabricagdo do produto Vitamina D 50000UI, comprimido revestido esta va

é estabelecidos e demonstra uniformidade e reprodutibilidade das operagoes.
M 0361/2017/A que definiu a necessidade|de adequaca

lidado com base no atendimento @os critérios de

aceitagdo pr

Ressalta-se que partir da finalizagdo da validagéo, foi abertoo C
dos parametros criticos na respectiva Ordem de Fabricagdo A ordem de Fabricagao ja foi adequada e o 1°|lote fabricad
com o novo modelo foi 0 24738, no dia 19/02/2018.

- Adendo ao Protocolo de Validagéo de Processo ADE-001-PVP-015-SOL/00 — Vitamina D 10000UI - comprimido s
{

01- RFVP-015-SOL/00, emitido em 27/02/2(}/ . 0

/éh’ ‘(/ A

revestido, emitido em 24/01/18 e respectivo Relatério ADE 0
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No caso do produto Vitamina D 10000U1 - comprimido revestido foi definid

realizagéo de revalidagdo parcial, considerando apenas a etapa de compre

existente estava robusta com rela

adequadamente.

Tratou-se de validagao parcial, realizada com 03 lotes consecutivos da Vit

lotes 24392, 24393 e 24394.

Constam do protocolo, além de outras informagaes: responsabilidades d

produto, composigao, fluxograma

amostragem, critérios para verificagdo da performance do processo atra

da etapa.
Constam do plano de amostragem: etapas de produgao, equipamentos

realizados, namero de amostras € quantidade por amostra.

Anexos ao protocolo encontra-se a analise de risco
certificados de andlise das matérias-primas, certificados de calibragao

acompanhados (de peso médio, altura e dureza), levando-se em con

desafiadas.
Com relagao ao parametro critico do processo — velocidade de compres

de desafios com metade do lote fabricado utilizan

maximo.
Consta do Relatorio
para os 03 lotes acompanhados na validag&o.

a apresentagao dos resultados de cad

O resultados de performance de processo demonstrara

0030/2018/A para inclusdo do parametro do processo de
das etapas de compressdo (70.000 cps/h a 100.000 cps/h

Vitamina D 10000Ul, comprimido revestido esta validado com

estabelecidos € demonstra uniformidade e reprodutibilida
dagao, foi aberto 0

Ressalta-se que partir da finalizagdo da vali

dos parametros criticos na respectiva Ordem de Fabrica

com o novo modelo foi 0 24734, no dia 20/02/2018.

11-11-1 - Media Fill

do em vista que a linha de fabricagéo de produtos est

N3o se aplica, ten
11-12 Validag&o de Métodos Analiticos

execugao das validagbes dos méto
Anal

As diretrizes para
POP/LAB/271, revisao 02 - “Validagao de Métodos
o a nao conformidade detectada na ins
s meto

Considerand

necessidade de verificagéo da adequabilidade da

s ou formuléarios oficiais, © procedimento

farmacopeia
- a utilizag@o de método analitico ndo descrito
validagao analitica, conforme parametros estab
condigdes técnico operacionais;

- os métodos analiticos compendiais devem te

S{GHA DE PROCEDIMENTOS ] D b s IV pegsa
G&o as demais etapas, com parametros criticos desafiados e estabelecido

do processo com definigéo dos parametros criticos e suas respectivas fai

vés
envolvidos, pontos de amostragem

do processo produtiv
das balangas € resultados de Ppk p

sideragao as

a lote, que atendem 3s especificagde

m que O processo & capaz e foi aberto o Controle ¢
safiado na validaga@o, ou seja: veloci
). Concluiu-se que o processo de
base no atendimento aos critérios de aceita
de das operagoes.

CM 0030/2018/A que defini

cao A ordem de Fabricagao ja foi a

dos analiticos estao descritas no p
iticos”, de 16/1 1/2017.

pegdo anterior, referente ao procedimento qué nao e
dologias de analise de matérias-primas ativas d€
POP/LAB/271 foi revisto, d
em compéndio oficial reconhecido

elecidos na Resolugao RDC n° 1

rsua adequabilidade demonstra

Y

i

de de
¢ao pre

a na analise de risco, @ necessida

ssdo, tendo em vista que a validz

-

=]

amina D 10000U1 — comprimido revestido —

os setores envolvidos, informagdes gerais do

vas, plano de

de analise estatistica e critérios de aceitagéo

ensaios

o, diagrama de fluxo do processo produtivo,

ara os lotes
velocidades méaxima e minima

s30, o protocolo propds a realizag@o dos testes

do o parametro minimo e a outra metade utilizando © parametro

s definidas no protocolo

e Mudangas

dades maximas e minimas

fabricagéo do produto

ca0 pré

u a necessidadg de adequagdo

dequadae 0 1 lote fabricado

éreis encontra-se com as atividades paralisadas.

rocedimento esciito
stabelecia a
scritas em
ye:

pela Anvisa requer a realizagao de uma
consideragéo a

e formaa estabelecer q

66/2017, levando-se e

da ao uso pretendido, nas éﬁﬁes i
2;7,7 g \R

LAY
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operacionais do laboratério, por meio da apresentagdo de um estudo de validagao parcial, que deve avaliar, 20 menos,
os parémetros de preciséo, exatidzo e seletividade.
- para os metodos analiticos destinados a quantificagéo de impurezas, a validagéo parcial deve incluir o limite de
quantificagdo.
Considerando a nao conformidade referente a ndo verificagdo da adequabilidade dos métodos analiticos utilizados para
andlise de extrato seco de valeriana, aspartato de arginina, passiflora e sulfato de zinco, foi constatado que @ empresa
providenciou a realizagao dos estudos, tendo sido analisados, por amostragem, 0s seguintes documentos:
No decorrer da inspegao foram analisados, por amostragem, 0S seguintes documentos referentes a validagéo de método
analitico:

- Protocolo de Validagdo do Método Analitico Ensaio de Teor de Cianocobalamina pela Técnica de Espectrofotometria
UV/Vis — PVA.CQ.048-17, reviséo 0, de 15/11/2017 e respectivo Relatorio RFA.CQ.048-17, de 04/12/2017.
Na verificagéo da adequabilidade do método foram avaliados 0S seguintes parametros: adequabilidade, especificidade,
T\ precisao, precisao intermediaria, exatidéo e estabilidade.
Os testes foram executados conforme diretrizes do protocolo e de acordo com os resultados obtidos, foi concluido que O
método de teor para a matéria-prima cianocobalamina & preciso € exato e encontra-se validado.
- Protocolo de Validag&o do Método Analitico Ensaio de Teor de Aspartato de Arginina em matéria-prima pela Técnica de
Titulometria — PVA.CQ.046-17, reviso 0, de 13/11/2017 e respectivo Relatorio RFA.CQ.045-17, de 22/1 1/2%)1 T

Na verificagéo da adequabilidade do método foram avaliados 0S seguintes parametros: especiﬂcidade/seletiVidade,

repetibilidade, preciséo intermediéria e exatidao.

Os testes foram executados conforme diretrizes do protocolo e de acordo com os resultados obtidos, foi concluido que 0
método de doseamento de aspartato de arginina em matéria-prima encontra-se validado.

- Protocolo de Validagéo Parcial do Método Analitico Ensaio de Teor de Cloridrato de Sulfato de Zinco Heptéhidratado
em matéria-prima pela Técnica de Titulometria — PVA.CQ.045-17, revisdo 0, de 13/11/2017 respectivo Re atorio

RFA.CQ.045-17, de 04/12/2017.
Na verificag@o da adequabilidade do método foram avaliados 0S seguintes parametros: seletividade, precisao,
repetibilidade, preciséo intermediaria e exatidao.
. Os testes foram executados conforme diretrizes do protocolo e de acordo com 0S resultados obtidos, foi concluido que 0
método de doseamento de Cloridrato de Sulfato de Zinco Heptahidratado em matéria-prima encontra-se validado.
- Protocolo de Validagéo Parcial do Método Analitico Ensaio de Teor de Flavondides Totais expresso em Vitexina no
Extrato Seco de Passiflora 3,5% por espectrofotdmetro — PVA.CQ.079-2017, revisdo 0, de 08/12/2017 e respectivo
Relatério RFA.CQ.079-17, de 22/12/2017 - 28/1 2/2017.

Na verificagdo da adequabilidade do método foram avaliados 0 seguintes parémetros: seletividade, precisgo, preciséo

intermediaria e exatiddo.

Os testes foram executados conforme diretrizes do protocolo e de acordo com 0S resultados obtidos, foi concluido que 0

método Analitico Ensaio de Teor de Flavonoides Totais expresso em Vitexina no Extrato Seco de Passiflora 3,5%
encontra-se validado.

11-13 Validagéo de Limpeza

[tem n3o avaliado no decorrer da reinspeg&o. Permanece conforme descrito no relatério anterior.
11-14 Validagao de Sistemas Computadorizados

Foi apresentado 0 procedimento POP/T1/220 — Liberagéo de acesso

descrevendo apenas como proceder em relagéo ao acesso. Foi apresenta
da informagao do que cada perfil tem acesso para inclusdo, modificagdo e visualizagdo. Consta 0 departam(:z?cargi.Q

para transagbes SAP, revisdo 00, de (5/02/2018,
da Revis&o 01, de 07/03/2018, com a inclusédo

>

v
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classificagao do cargo, perfil SAP, transagdes, descrigdo da transagao e niveis de acesso. ‘

Foi apresentado também o procedimento POP/GAR/031 — Cadastro de Produto, materiais produtivos € lista técnica no

SAP, revisao 01, de 04/10/2017, onde consta que € de responsabilidade da Garantia de Qualidade o cadas{ro dessas

informagdes no sistema.
Verificada consulta no SAP da ordem de produgdo 1012847 do Betrat comprimidos e da ordem de produgap 1012842 da
Vitamina D 5000 UI, onde consta a lista de materiais utilizados para cada produto, estando de acordo com a ordem de
produgao. Foi verificado que o comando de exclus3o de linhas e inclusdo de novas linhas esta desabilitado} Foi
apresentado também como se procede a abertura de ordens de produgéo a partir de receitas ja definidas pela Garantia
da Qualidade e emitidas pelo responséavel pelos PCPs (Planejamento, Controle e Programagéo de Producao).

Foram verificados acessos de analista da Garantia da Qualidade, sendo possivel verificar que ela nao tem utorizagao
para acessar ordens de produgdo em andamento. E responsével pela realizagdo de cadastro de materiais pas receitas.
Ordens de produgdo em andamento ndo s&o passiveis de alteragdo.
Foi verificado o acesso do analista de PCP (Planejamento Controle e Programagéo de Produgao), responsavel pela
emissao das ordens de produgao. No caso de ordens de produgao encerradas, ndo existe acesso permitido para
alteragdes (inclusdes ou exclusdes de excipientes). E permitida a alteragao de datas de acordo com o qué foi realizado,

quando realizado em data diferente do programado. De acordo com a transagao utilizada & possivel a inclIséo ou

exclusdo de linhas para ordens em aberto. Foi solicitado testar na ordem em aberto a exclusao de excipiente e ao tentar

excluir um item a ag&o néo foi autorizada pelo sistema. Foi solicitada a tentativa de inclusado de excipientes que também

nao foi autorizada pelo sistema. 1
Verificado o protocolo de Qualificagao de Operagao do Sistema SAP PQO-001-SAP, de 28/03/2014, que T dividido em

mabdulo de Compra de Materiais Diretos — Produtivos; Estoque; Faturamento; Cadastros; PCP e Produgéo e Batch

Record (registros, liberagao do produto, quarentena). Foram verificados os POPs envolvidos; controle de ados no SAP

(registro de trilhas de auditoria, incluséo e ediggo de arquivos; insergdo de dados no sistema, migragao d dados,

backup); controle de acesso, requerimento de operagao; requerimento de funcionalidades; demonstrar que as fungdes

PCP sao satisfatorias; almoxarifado; compras; produgéo; Controle de Qualidade; Garantia da Qualidade; Faturamento e

Manutengao. Consta nesse protocolo e relatério todos os testes realizados em relagao aos controles de acesso, alem da

utilizagéo dos diversos perfis referentes a cada area para os diferentes setores da empresa listados anteriormente.

Ressalta-se que a validagéo completa ja havia sido avaliada na inspegéo realizada anteriormente.

Conforme informado no relatorio de inspegdo anterior, todos os sistemas encontram-s& validados, conforime cronograma
apresentado.

11-15 Liberagao de Produtos

O procedimento adotado para liberagéo de produtos permanece conforme descrito no relatério anterior.

O procedimento operacional pédréo POP/GAR/149, revisdo 07 - “ iberagdo de Produtos para Comercializagao”, de

16/03/2015, estabelece, que a responsabilidade de liberagdo dos produtos terminados para comercializag@o € da

Garantia da Qualidade.

A decisdo de utilizagao do lote e a liberag#o no si
eio de assinatura do Boletim de Analise e conferéncia da Ordem de

stema operacional SAP s6 sdo realizadas ap6s aprovagao ou

reprovagao pela Garantia da Qualidade por m
Produgao do respectivo lote.
11-16 Investigagéo de Desvios

O procedimento operacional padréo escrito POP/GER/044, revisdo 11 - “Identificagédo, Investigagdo, Registro &

Disposigado de Desvios", de 02/01/2018, estabelece diretrizes para a identificagao, investigagao, registroe disposigdo de

desvios em operagbes que envolvam produtos terminados, produtos em processo, produto a granel, processSos,
7
S
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