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9-5 Programa de Manutenção

Conforme descrito no relatório anterior, o procedimentooperacional padrão POP/MAN/189,revisão 07 - "Manutenção

Corretiva e Preventiva",de 23/10/2017,estabelece diretrizes para o controle de manutençãopreventiva e corretiva dos

equipamentos localizadosnos setores de Produçãoe Controle de Qualidade e descreveo alcance, responsabilidadese

os procedimentosadotados.

9-6 Programa de Calibração

Conformejá descrito no relatório anterior, o procedimentooperacional padrão escrito POP —-MAN/237, revisão 01 -

"Controlede Instrumentose EquipamentosCalibráveis", de 06/04/2017, estabelece os procedimentosde controlesdos

instrumentose equipamentoscalibráveis. Estão previstos no procedimentoas responsabilidades,as frequências,os

critérios de aceitação, análise do certificado de calibração, entre outros.

São contempladostodos os instrumentosdas diversas áreas e setores, tais como controle de qualidade, almoxarifado,

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

9-7 Qualificaçãode Equipamentos
Conformeverificado no Cronogramade Qualificação todos os equipamentosencontram-sequalificados e as

requalificaçõesocorrem a cada 5 anos.

Com relação aos equipamentostérmicos,o PMV estabelece frequência de requalificaçãoanual o procedimentoescrito

POP/GAR/230, revisão 02 - “Qualificaçãotérmica de áreas e equipamentos",de 14/01/2016, estabelece a política e as

diretrizes do plano mestre de validação e define as atividades de qualificação térmica de áreas e equipamentos.

Aleatoriamentefoi escolhido,dos equipamentosde nova aquisição, um equipamentopara análise de Qualificação

(Instalação,Operaçãoe Desempenho),a saber, equipamento HPLC, TAG COQ-HPL-014.

Verificados os documentos referentesà Qualificação do equipamento HPLC — TAG — COQ-HPL-014,instalado na área

de Controle de Qualidade:

- PQD-117-CQF,versão 00 — Protocolo de Qualificação de Desempenho— HPLC — COQ-HPL-014,
área de Controlede

mento, estratégia para

De 26/01/2018 visando qualificar o desempenho do equipamento HPLC — COQ-HPL-014da

Qualidade. No documentoconstam as responsabilidadesde cada área, descrição do equipa

- qualificaçãode desempenho,critérios de aceitação, análise de desvios e ações corretivas, requalificaçãoa qual deve

ocorrer a cada 12 meses conforme estabelecido em procedimentooperacional padrão escrito (POPIGAR/229).
o há conclusão no vernáculo 

- QualificationOverview— não analisado em virtude de estar no vernáculo inglês. Nã

português/brasileiro.
- Installation Qualification- não analisado em virtude de estar no vernáculo inglês. Não há conclusãono vefnáculo

português/brasileiro.
- MaintenanceDocumentation— conta com documento— System log no qual afirma que O equipamentoCOQ-HPL-14,

teve instalação realizada com sucesso.

- OperationalQualification - não analisado em virtude de estar no vernáculo inglês. Não há conclusão no vernáculo

português/brasileiro.
- PerformanceQualification- não analisado em virtude de estar n

português/brasileiro.Faz parte deste documento o RQD-117-CQF HPLC COQ-HPL-014,versão 00 — Reto de

u item 8 — Apresentação e Discussãodos Resiiltados no qual

o vernáculo inglês. Não há conclusão no vernáculo

Qualificaçãode Desempenho”datado de 07/02/2018 em se

contempla:
- os resultados do teste de injeção do HPLC COQ-HPL-014demonstram que os valores encontradosatendems
critérios de aceitação estabelecidos.Há tabela com os resultados. f Í Nf /f LE É As
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- os resultadosdo Teste de Precisão do Sistema COQ-HPL-014 indicam que os valores encontradosatendem aos

critérios de aceitação estabelecidos.Há tabela com os resultados.

- os resultadosdo teste de Precisãodo Comprimentode onda do Detecinjeçãodo HPLC COQ-HPL-014demonstramque

os valores encontradosatendem aos critérios de aceitação UV demostraram que os valores encontradosatendem aos

critérios de aceitaçãoestabelecidos. Há tabela com os resultados.

- os resultadosdo teste de Transferênciado HPLC COQ-HPL-014 demonstram que os valores encontrados|atendemaos

critérios de aceitaçãoestabelecidos. Resultadosobtidos no teste de Precisão e ContaminaçãoCruzada do $istema de

Injeção. Há tabela com os resultados.
- os resultadosdo teste de Linearidadee Sensibilidade do Detector UV/Vis do HPLC COQ-HPL-014demonstramque os

valores encontrados atendem aos critérios de aceitação estabelecidos. Há tabela com os resultados.

- os resultadosdo teste de Linearidadedo Injetor Automático do HPLC COQ-HPL-014demonstramque os valores

encontrados atendem aos critérios de aceitação estabelecidos. Há tabela com os resultados.

- os resultadosdo teste de Linearidadee Precisão do Fluxo do HPLC COQ-HPL-014demonstram que os valores

encontradosatendem aos critérios de aceitação estabelecidos. Há tabela com os resultados.

- os resultadosdo teste do Ruído e Deriva do Detector do HPLC COQ-HPL-014 demonstramque 05 valores encontrados

atendem aos critérios de aceitação estabelecidos.Há tabela com os resultados.

- os resultadosdo teste de Precisão Composicionaldo HPLC COQ-HPL-014demonstram que os valores encontrados

atendem aos critérios de aceitação estabelecidos. Há tabela com os resultados.

Durantea qualificação de desempenhodo HPLC COQ-HPL-014, foi verificado e documentado que o mesmo

desempenhaseus testes com robustez de acordo com as especificações da Ativus. Todos os critérios de fosiação

foram atendidos e o HPLC COQ-HPL-014 foi considerado qualificado e aprovado quanto ao seu desempenho.

9-8 Investigaçãosobre a fabricação do produto Loremix D

Considerandoa caducidadee cancelamentodo registo do produto Loremix D, foi solicitadaa lista dos últimos lotes

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

no passado

era uma divisão comercialda Ativus e agora possui uma nova fábrica se

constam que foram fabricados 5 lotes após a indeferimentodo recurso contra a caducidade do registro.

informandosobre a perda do prazo para renovação do registro e recursos protocolados.
Foi apresentada linha do tempo,

5 e 18133) e 2 de xarope (26/09/2016, lotes
Foram fabricados 3 lotes de comprimidos(21/10/2016, lotes 181 14, 1811

18207 e 18208), após a publicação do indeferimento do recurso em 09/2016. Foi esclarecido pela equipe inspetora que

não existe efeito suspensivo para revisões de ato.

Foi apresentado mapa de distribuição, o qual foi informado ter

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

sido enviado por e-mail para a ANVISA em 01/2017. Cópia  
uição. Foi apresentado desvio nº a de

06/03/2018, com as ações a serem adotadas, com a investigação do caso € informando sobre o recolhimentodesses

lotes no mercado. Cópia desse documento será anexada ao dossiê de investigação. Foram apresentadas também notas
a Ltda para a Arese Pharma Ltda ME, que seria a

fiscais de transferência desses produtos da Ativus Farmacêutico
do desde 10/2016, não há

responsável pelo produto. Tendo em vista a fabricação desse produto não estar mais ocorren

impacto na avaliação do CBPF da empresa. Além disso, a empresa já está tomando as medidas necessárias para sanar

o desvio. Serão tomadas as demais ações sanitárias referentes ao dossiê de investigação para conclusão do mesmo.Ia É10. CONTROLEDE QUALIDADE

O Controle de Qualidade é independenteda produ

formado por equipe multidisciplinar,contando com farmacêuticos, químicos e

ção e está sob a responsabilidadede profissional fa
biólogos. São 33 colaboragiores com as 

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

desvios e compras.

entos de

- 10 analistas pleno/1 farmacêutico industrial pleno: exercem todas as atividades do analistajúnior, além de análise de

holding time, elaboraçãode treinamentos,análise microbiológicas,e auxílio aos analistasjúnior.

- 16 analistasjúnior: amostragemem geral (produto em processo, embalagem, matéria-prima,água, amostrás de

retenção),análises de controle em processo, material de embalagem, matéria-prima,água, validação, estabilidade,

análise básicas de microbiologia,elaboraçãode documentos (metodologias,especificações,POPs, entre ou

embalagem,matéria-primae produtoem processo).

-1 auxiliar de limpeza: limpeza de vidrarias e do setor.

O controle de qualidade está subdivididoem Laboratório Físico Químico e Laboratório Microbiológico.

ros).

je

Foi realizado tour no Controle de Qualidade Físico-químicoe Microbiológico,onde puderam ser verificadas às ações

adotadas em relação às não conformidadesapontadas na inspeção anterior. Foram verificados registros de

durômetro, além do registro dos cromatogramasno HPLC.

Observado que os funcionários utilizam uniformes e equipamentosde proteção individuais adequadosàs ati

desenvolvidase os laboratóriossão dotados de equipamentosde segurança e de proteção coletiva, como €

olhos e extintores de incêndio.

utilização em

huveiro, lava

As amostras recebidassão registradasnos "Livros de Registro de Entrada de Amostras de Matérias-Primas!ou “Livros

de Registrode Entrada de Amostras de Produtos”, que são específicos para O laboratóriofísico químico e para o

laboratório microbiológico.

Constam dos “Livros de Registro de Amostras”: data, código, descrição da amostra, número de lote, responsávelpelo

recebimento,data da aprovação, responsável pela aprovação e observações.

Para cada equipamento/instrumentohá um “log book”, onde são registradas as análises realizadas,

qualificações/calibrações/manutençãopreventiva e intercorrências,de forma a propiciar a rastreabilidadede utilização.

Os laboratórioscontam com especificaçõese métodosanalíticos escritos para realizaçãodas análises, conforme

verificado no decorrer da inspeção.

- Laboratório Físico Químico:

O laboratório físico químico encontra-se instalado em sala única e ampla, dotada de bancadas, sobre as quais estão

instaladosos equipamentos.
informaçõesOs reagentes são preparadospelos próprios analistas e são registradosem “log books”, onde constam as 1

relevantespara a rastreabilidadede preparação.

Atualmente, o laboratórioconta com 16 HPLC, sendo 09 de uso exclusivo do controle de qualidade físico químico e 07 de

uso do laboratóriode pesquisa e desenvolvimento.

Com relação a não conformidadedetectada na inspeção anterior, referente aos 02 HPLCs que não possuia

auditoria, foi constatadoque estes equipamentos foram tornados obsoletos e retirados de uso.

Foram adquiridosnovos sistemas da Waters que contam com a trilha de auditoria habilitada, conformecon

decorrer da inspeção.

CromatógrafoLíquido (HPLC)”, de 19/01/2018, que descreve as diretrizes para análise por cromatografia lí

f
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matográficas,adequação do sistema, tratamento de amostras, sequefase normal, uso de colunas cro
processamento e relatórios, limpeza do equipamento e coluna após final de análise, limpeza dos filtros de

limpeza periódicado HPLC.
Verificado o procedimentooperacional padrão escrito POPILAB/152, revisão 02 - “HPLC — Waters Aliance

UV, PDA, RI, FL e QDA”, de 23/02/2018, que estabel

da marca Waters. No procedimentohá descrição, entre outr

do equipamentoantes e após o uso; inicialização do sistema; operação do HPLC no software Empower 3;

criação de método; injetar amostra: criação de método de processam

manual; alterações de parâmetros, interação forçada de picos, inserir informação de concentração do pad

processamentodos padrões e criação de curva de calibração; processamento e quantificaçãode amostra

relatóriosdas amostras; detectores.
s análises de HPLC são mantidas de forma a preservar à integri

s. Foi instituída fichas de controle de colunas, onde constam: no
As colunas utilizadas na

são dedicadas por produto
retirada, utilização, pratos teóricos, fator de cauda, data da devolução, observações e rubrica.

am analisados os dados brutos e OS laudos analíticos referente
lização de todos os

No decorrer da inspeção for s a algumas m

Considerandoa não conformidadeapontada na inspeção anterior, referente a não rea

matérias-primaspara comprovação da conformidadecom as especificações com relação a todos os pará

uma relação de todas as matérias-primasexistentes na empresa que estavam nesta condição, sendo as

colocadas na condição de quarentena.
No caso das análises que não foram realizadas em função da indisponibilidadede reagentes, foi providen

aquisição destes reagentese as análises foram executadas.

No caso das análises que não tinham sido executadas em função da indisponibilidadede equipa

laboratórioexterno T&E Analítica, conforme consta no item “Terceirização”.

Ressalta-seque estas matérias-primassomente foram disponibilizadas novamente para utilização após a

todos os testes com resultadosatisfatório.
Com relação à falta de alguns reagentes necessários para realização de todas as análises, foi instituída a

ceito de quantidade do “estoque mínimo”, com d
do controle de estoque dos reagentes e foi definido o con

da aquisição do reagente quando atingido este valor.

O procedimentoescrito POP/LAB/155, revisão 13- “Entrada, |

de 22/02/2018, foi alterado de forma a estabelecer o controle de estoque dos reagentesde forma mais in

dentificação, Armazenamentoe Controle d

O controle de estoque dos reagentes é feito através de planilha eletrônica, protegida pela senha da analis
stoque dos reagentes verifica a "Lista Mest

Semanalmente,o colaborador responsável pelo controle de e
ade, comafinalidade de requisitar a co

Reagentes”, identificandoos que estejam próximo à data de valid

a-se que na planilha de controle de reagentes consta a quantidade do estoque mínimo para cada
Ressalt utomaticamentea célula se des

     |
|

Inalíticas,

fase móvel e

& Detectores

da Aliance

à higienização

edição e

elas; modo

rão;

s; criação

e algumas

údigo, data da

 térias-primas.

testes em

etros, foi feita

esmas

ciada a

bi contratado O

realizaçãode

intensificação

isparo imediato

ta responsável.

 está configuradapara que, quando este valor for atingido ou for menor, à

necessidadede compra. O mesmo ocorre quando a data de validade dos reagen!
a estiver maior ou igual à data em questão, automaticamentea célula se destac

vermelho, indicando a

sendo que quando a dat

s é expirada,

em vermelho, indicando que o reagente está vencido.

Com relação aos reagentes que não estavam disponíveis na inspeção anteri
adquiridosatravés da verificação das respectivas Notas Fiscais e através da consulta à planilha de contr

de reagentes.
Considerandoa não conformidaderelatada na inspeção anterior referente à falta
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reagentes utilizados numa análise, O procedimentoescrito POP/LAB/245, revisão 04 -

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

equipamentos,padrões, soluções, para garantir a completa rastreabilidadeda análise, incluind

de todos os itens.

Foram apresentadosos registros do treinamento realizado com os colaboradoresenvolvidos, bem como os

avaliação aplicada após o treinamento, que indica a assimilação do mesmo.

- LaboratórioMicrobiológico:

As análises microbiológicassão realizadasem laboratório específico abastecido por sistema de a

Considerandoa não conformidadedetectada na inspeção anterior, referente às instalaçõesdo la

que não contava com sala de lavagem e esterilização/descontaminaçãode materiais, propici

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

laboratório foi alterado com o objetivo de adequaçãodo fluxo.

Foi instalada uma caixa de passagem especifica para O recebimento das amostras. O acess

sendo feito por antecâmara exclusiva, onde é feita a complementaçãoda paramentaçãod

laboratório microbiológico.

Foi instalada sala de lavagem e esterilização/descontaminaçãodemateri
autoclave para esterilizaçãode materiais

ais que atende exclusivamenteao

microbiológico,que conta com pia com 02 cubas de aço inoxidável,

cultura, autoclave para descontaminaçãode meios de cultura e bancada de aço inoxidável.

O laboratório conta com uma sala principal onde são realizadas

incubação de meios de cultura, repiquesde cepas padrão e repique dos meios de cultura. Há duas cabines

laminar, sendo uma específica para repique de meios de cultura e outra específica para manuseio de cepa

Há uma área para teste de esterilidade,constituída por antecá

equipamentode fluxo laminar horizontal. Ressalta-seque, atualmente, esta área encontra-se inoperante, te

a paralisaçãodas atividades de fabricação dos produtos estéreis, não sendo necessáriaa realizaçãode tes!

esterilidade.

Os meios de cultura utilizados são preparadosno própri

“ POP/LAB/018,revisão09- “Preparo de Meios de Cultura, Diluentes e Reagentes para Uso no Laboratório€

Microbiologia”,de 21/11/2017.

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

o laboratório, sob as diretrizes do procedimentoesc

o, onde constam: número de lote sequencial,volt

preparado,validade, resultadosdos testes de esterilid

lote, data de fabricação e validade).
ão de crescimento dos meios de cultura, a cada lote de meioE

e Matéria-

Bs,

preparação

registrosda

ente.

crobiológico,

adequado

out” do

anece

i adentrar ao

aboratório

s e meios de

mento e

de fluxo

padrão.

de

ndo em vista

es de

rito

e

ime

(número de

reparado, É realizadoteste de esterilidade e de promoç,

utilizando cepas padrão ATCC, que são arm

escrito POP/LAB/261,revisão 02 - “Promoçãode Crescimento, Fertilidadee Esteri

12/12/2017.

Com relação a não conformidadeapontad

lidade de Meios de Cultu

a na inspeção anterior, referente à inexistênciade identificação

meios de cultura, que restringisse a utilização dos meios que aguardavam O resultado dos testes de promo

crescimentoe esterilidade, foram providenciadosdois armários distintos e identificados,destinados ao arm

dos meios em diferentes “status” (aprovadose em quarentena). Além disso, foi estabelecido no procedimer

POP/LAB/018 “Preparo de Meios de Cultura, Diluentes e Reagentes para

Microbiologia”,de 21/1 1/2017, aid

— revisão 09
entificaçãodos meios em quarentes com círculos de coloração amarela,

guarda os resultados de promoção de crescimentopara ser lib

ne

que o meio está em quarentenae a +

a”, de

oindicam

J
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Finalizada a promoçãode crescimentoe estando os meios em condições de uso, à etiqueta amarela é remoyidae os

meios são transferidos para O armário destinado aos meios de cultura prontos para USO.

São utilizadas cepas padrão tipo “culti-loops”, que são gerenciadasde acordo com O procedimentoescrito POP/LAB/167,

revisão 08 - "Recebimento, Manutenção e Uso de Cepas Padrão e Cepas in House”, de 15/01/2018.

As cepas padrão são armazenadasem refrigerador, devidamente identificadas quanto à natureza e ao número da

passagem. Ressalta-seque O procedimentoescrito POP/LAB/167, revisão 08 define critérios para a manuts nção das

cepas e estabeleceque o inóculo não pode ultrapassar 5 passagens da cultura original.

Atualmente, estão sendo utilizadas as seguintes cepas padrão ATCC: Aspergillus prasiliensisATCC 16404, Bacillus

subtilis ATCC 6633, Candida albicans ATCC 10231, Escherichia coli ATCC 8739, Pseudomonas RÃ ATCC 9027,

Staphylococcusaureus ATCC 6538 e SalmonellatyphimuriumATCC 14028. Além disso, encontram-sedis onivel cepas

. do microrganismoisolado “in house” Micrococcusluteus.

10-1 Padrões de referência, especificaçõese métodos analíticos
são utilizados padrões de referência primários e secundários, que são conservadosem dessecadores,geladeiras OU

freezer, conforme especificaçãodo fabricante e conforme diretrizes do procedimentoescrito POP/LAB/012 revisão 11 -

“Uso e Conservaçãodos Padrões Primários e Secundários”,de 19/02/2018.
Os padrões secundáriossão armazenadosem frascos de vidro âmbar, fechados com batoque

E são identificadoscom etiquetas onde constam: nome da substância, número do lote, teor (%), condições de

armazenamento,validade do padrão, validade edata da repadronização.Exceto quando especificado individualmente,foi

estabelecidoo prazo de validade de um ano para O padrão secundário, a partir da data de padronização, não podendo

ser ultrapassada a validade da matéria prima declarada pelo fornecedor.
O procedimentoescrito POP/LAB/012,revisão 11 define que à padronizaçãodeve ser realizada em 03 amostras

diferentes e O desvio padrão relativo entre as amostras não deve ser superiora 2%.

O controle de estoque dos padrõesé feito através de planilha eletrônica, que é protegida por senha para acesso

exclusivo do responsável pelo controle dos padrões e gestores da área.

10-1-2 Especificaçõese MétodosAnalíticos

Foram analisadas as seguintes especificações€ métodos analíticos:
- Produto:Vitamina D3 comprimido (1.000, 2.000, 5.000. 7.000, 10.000 e 50.000 UI) — DPREV, Decole, AltaD, OHDE,

SanyD e Depura.

Foram solicitados0s documentos referentes

vitamina D3 pó 100.000 UI/g. As especificaçõesdos eneia Britânica 2010, mas àsmetodologias empregadaspara esses

às especificações e metodologias analíticas utilizadas namatéria-prima
saios de aspecto, identificação, solubilidade,teor & substâncias

relacionadaspossuem como referênciaa Farmacop

testes são de desenvolvimento interno.
Foram solicitados Os protocolos e relatórios de validação analítica para o ensaio de teanto, a validação do teste de

or, identificação e* ubstâncias

relacionadas.À validação da metodologiade teor (HPLC) estava satisfatória, no ent
identificação pelo método de CCD (RFA.CQ.01 1-13 de 06/08/201 3) estava incompleta e a validação do teste de

substâncias relacionadasestava ausente.
Em relação ao documento RFA.CQ.011-13,a avaliação do parâmetroseletividad

de colecalciferole amostra. Essa análise já havia sido considerada insatisfatória p

de inclusão de nova concentração (nº de expediente 1153167/14-3),em que foram exaradas exigências para à
em reunião realizada em 2/7/2015, que

e só contemplavaà análise de padrão

ela área técnica da Arwisa, na petição.

apresentaçãode um método mais seletivo. A empresa acordou com a Anvisa,
utilizaria método farmacopeico (FarmacopeiaEuropeia), de forma a incluir a avaliação da substância ergocalciferol.

Entretanto,a petiçãode inclusão de nova concentração foi aprovada, em 22/02/2016, e à correta validação d 4 
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metodologianão foi realizada pela empresa, uma vez que esse documento não foi apresentado.

Ao ser comunicadada não conformidade,a empresa, no dia 8/3/18, apresentou a validação do teste de identificaçãode

colecalciferolpara a matéria-primavitamina D3 (protocolo PVA.CQ 019-18 de 7/3/18 e relatório RFA.CQ.019-18de

7/3/18), e abriu o desvio nº 052DI/18-Aa fim de registrar a ausência da validação completa, conforme aprovada em pós-

registro. As disposições imediatasdo desvio foram: 1. Abertura de controle de mudançaspara revisão das

especificaçõese validação da metodologia;2. Revisão das especificaçõesde matéria-primae produto acab do; 3.

Validação de metodologiaanalítica da matéria-primae do produto acabado; 4. Aditamento da entaçál ao registro

do produto. A ação corretivaadotada foi a de realizar duplo check das documentaçõesenviadas ao Departamentode

Assuntos Regulatóriose treinamentodos colaboradoresdo Controle de Qualidade para cumprimento integral ao POP-

LAB-271.
Em relação à ausência da validação do teste de substâncias relacionadas foi informadoque a área técnica, à epóca da

análise da petição de inclusão de nova concentração,considerou satisfatória a avaliação dessas substânciasapenas no

parâmetro seletividadeda validação de teor de colecalciferol na matéria-prima. No entanto, foi informadoquê é

necessária uma validação própria para este ensaio, com a avaliação de outros parâmetros,conforme disposto no anexo

|, quadro 1, da RDC nº 166/2017. A empresa se comprometeu a realizar a validação e protocolá-lana Anvisa, com O

assunto “atualização de especificaçõese métodos analíticos”, até o final demarço/2018.
Também foram solicitadasas validações analíticas dos métodos de teor, identificaçãoe substâncias relacionadaspara a

vitamina D3 comprimido,nas concentrações 10.000 e 50.000 UI (apenas nestas concentraçõessão realizados05 testes

de identificaçãoe substâncias relacionadas— conforme aprovado no registro). Para as demais encenraçõde 1.000,

2.000 5.000 e 7.000 foi solicitada a validação do método de teor.

A empresaapresentou O relatório de validação da metodologiade teor de colecalciferol para as concentrações7000,

10.000 e 50.000 UI (RFA.CQ.021-12,revisão nº 3, de 18/08/2017). Foi relatado que nesta última versão incjuiu-sea

análise de system suitability, que não fora realizadoanteriormente.Também foi apresentadovalidação da metodologia

de teor de colecalciferol para as concentrações 1.000, 2.000 e 5.000 UI (RFA.CQ.020-12,revisão nº 2, deni em

que incluiu-sea análise de substâncias relacionadas no parâmetro especificidade.Devido à alteraçao de epa
número de expediente0886303/14-2,aprovada em 29/06/2015, a empresa revalidou O método de teor parã a

- apresentaçãode 5.000 UI (RFA.CQ.023-14,revisão nº 1, de 17/8117) e também considerou a análise de substâncias

 

relacionadasno parâmetroseletividade. No entanto, estavam ausentes as validações referentesaos testes de

lacionadase de identificação de colecalciferol no produto acabado, nas concentrações 10.000 e 50.000 UI.

sentoua validação do teste de identificaçãode

CQ.020-18e relatório PV. .CQ.020-18),

substâncias re

Ao ser comunicadada não conformidade, a empresa, no dia 8/3/18, apre

colecalciferolpara a vitamina D3 10.000 e 50.000 UI comprimido (protocolo PVA.

e abriu o desvio nº 052DI/18-A a fim de registrar a ausência de validação de método, conforme aprovada e pós-

registro. As disposiçõesimediadas do desvio foram: 1. Abertura de controle de mudançaspara revisão da

especificaçõese validação da metodologia;2. Revisãodas especificaçõesde matéria-primae produto aca
bado: 4. Aditamento da documentaçãoao registro

bado: 3.

Validação de metodologiaanalítica da matéria-primae do produto aca

do produto. A ação corretiva adotada foi a de realizar duplo check das documentaçõesenviadas ao Departamentode

Assuntos Regulatóriose treinamento dos colaboradoresdo Controle de Qualidade para cumprimento inte ral ao POP-

LAB-271.
Em relação à ausência da validação do teste de substâncias rel

derou satisfatória a avaliação dessas substânciasapenas n

acionadas foi informado que à área técnica, à epóca da análise da petição de inclusão de nova concentração,consi

parâmetro seletividadeda validação de teor de colecalciferol na vi

entanto, foi informadoque é necessária uma validação própria para este ensaio, com a avaliação de outros pay

+,
.

tamina D3 10.000 e 50.000 UI comprimido . No “
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conforme disposto no anexo |, quadro 1, da RDC nº 166/2017.A empresa se comprometeu a realizar a validação e
arço/2018.

referente à
protocolá-la na Anvisa, com o assunto “atualização de especificações e métodos analíticos”, até O final de

A empresa também se comprometeua protocolar pós-registro perante à Anvisa, até o final de março/2018,

inclusão dos testes de identificaçãoe de substâncias relacionadas para as demais concentraçõesdo produto acabado

(1.000, 2.000, 5.000 e 7.000 UI). Essa medida permitirá que todas as formulações de vitamina D da empresa sejam

submetidas aos mesmos requisitos de controle de qualidade.
Foi solicitado e verificado O boletim de análise do lote 241 36 da matéria-primavitamina D3 100.000 UI/g. OS testes
preconizados nas especificaçõeseram realizados.Verificou-se também que, para esse lote, o teste de teorje substâncias

relacionadasforam realizados na data de 31/01/2018. Ao realizar visita no laboratório de controle de qualidade 0 log

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

Empower. Os dados mostraram-serastreáveis.
Foi avaliada a composição utilizada na produção do lote 24739 de vitamina D 50.000 Ul e esta se encontravade acordo

com a fórmula registrada.
- Produto:Tensart (extrato seco & mole de Passiflora incarnata)
A empresa apresentou boletim de análise do lote 24504 da matéria-primaextrato seco de Passiflora incam

5%. O fornecedor de ambos os extratos é a

ata 3,5% e do

lote 21888 da matéria-primaextrato mole de Passiflora incarnata 2,

Centrofiora (Anidro do Brasil Extrações S/A). Os ensaios de controle de
preconizadono registro do medicamento (extrato seco: contagem bactérias aeróbicas viáveis, fungos, S, aureus, S.

aeruginosa, E. coli, Salmonella, teor, aspecto, solubilidade, perda por secagem, cinzas sulfúricas, densidaJe,
m vitexina e teor de isovitexina;extrato mole:

qualidade realizados estão de acordo com O

identificação,metais pesados, teor de flavonoides totais expressos &

contagem bactérias aeróbicasviáveis, fungos, S. aureus, S. aeruginosa, E. coli, Salmonella, teor, aspecto solubilidade,

cinzas sulfúricas,característicasorganolépticas, pH, identificação, metais pesados, perda por secagem, índice de   refração teor de flavonoides totais expressos em vitexina e teor de isovitexina).

Em relação ao lote 21888, foram apresentadosdois laudos de determinaçãode micotoxinas, realizados por duas

empresas distintas — Phytolab e Eurofins. Ao ser questionada, a Ativus esclareceu que O laudo da Phytolab, na verdade,

era da empresa Dall Soluções e que esta terceirizava com aquela. Para comprovar que uma amostra do lote 21888 foi

enviada para a empresa Dall Soluções,a Ativus apresentou um documento referente orçamento do asiildo contratado

(número 0451.17 R01). Além disso, apresentou umfluxograma
Dall Soluções, que evidenciou o envio das amostras para a Phytolab, naAlemanha.

Segundo a RDGC nº 17/2010, am. 52 “É vedado ao contratado terceirizar qualquer parte do trabalho
com a RDC nº 25/2007, art. 9º “A CONTRATADA não poderá sub-contratar, em todo ou em parte,

a Ativus estaria em desacordo com O preconizado na legislação sanitária! por realizar
aliza subcontratação. 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,
terceirização do controle de qualidade com empresa que Te

que percebeu a situação, passou à terceirizar as análise de micotoxinas com à empresa Eurofins. Com & inclusão da

* Eurofins para à realização dessa análise, a Ativus passou à contar com duas empresas com contratosválidos para a

execução de ensaio de controle de qualidade de um mesmo produto. De acordo com a RDC nº 25/2007, art. 28 "É
esmo produto com mais de uma contratada”.Assim, à empresa

vedadoa terceirização do controle de qualidade de umm se comprometeu
anto, para sanar essa não conformidade,a Ativus
u o Controle de Mudanças (CM 0083/2018/A, de $/3/18) em que a

" foi aprovada.

 
estaria infringindo legislação sanitária em vigor.Entret

a rescindir o contrato com à Dall Soluções e apresento
situação proposta “manter apenas a Eurofins como contratada e rescindir o contrato com à Dall Soluçõe

(O) a Dall Soiuçõe queer

EvoAlém disso, também foi apresentada cópia do e-mail enviada pela área jurídica daAtivus  
  a rescisão do contrato.   
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O contrato de terceirização das análises de micotoxinascom a empresa Eurofins foi assinado em 23/02/2018. No

entanto, no laudo de análise de micotoxinas(AR-18-GB-016260-04),referente ao lote 24504, realizadopela Eurofins,

constamas datas de recebimentoem 5/2/18, de início da análise em 6/2/18 e de término da análise 25/02/18. Já no

laudo de análise de micotoxinas(AR-18-GB-000973-01),referente ao lote 21888, realizado pela Eurofins, cofstam as

datas de recebimentoda amostra em 13/12/17, de início da análise em 26/12/17 e término da análise em 03/01/18.

Portanto, as análisesforam realizadas na ausência de um contrato formal de prestaçãode serviços entre a Ativus e à

Eurofins. À REALIZAÇÃODE ANÁLISES DE CONTROLE DE QUALIDADE DE MATÉRIA-PRIMACOM EMPRESA

TERCEIRIZADANA AUSÊNCIA DE UM CONTRATOVIGENTE FERE AS BOAS PRÁTICAS DE FABRICAÇÃO,

CONFORMEDISPOSTONA RDC 17/2010: “ART. 43. OS CONTRATOS DE PRODUÇÃOE/OU ANÁLISE Devem SER

CLARAMENTEDEFINIDOS,ACORDADOS E CONTROLADOS,DE FORMAA EVITAR INTERPRETAÇÕE

ERRÔNEASQUE POSSAM RESULTAREM UM PRODUTO, PROCESSOOU ANÁLISE DE QUALIDADE

INSATISFATÓRIA”E “ART. 54. DEVE HAVER UM CONTRATO ESCRITO ENTRE O CONTRATANTEE O

CONTRATADOQUE ESTABELEÇACLARAMENTEAS RESPONSABILIDADESDE CADA PARTE”. DE AGORDO COM

O ANEXO | DO POP-0-SNVS-014, A NÃO CONFORMIDADEDESCRITA CARACTERIZA-SECOMO MENOR.

U

- Produto: Betrat (Vitaminas B1, B6 e B12)
Na matéria-primacianocobalamina (lote 1991 1) foram realizados Os testes: aspecto, identificaçãoA, Be C, teor de

cianocobalamina,substâncias relacionadas,perda por secagem, contagem total de bactérias aeróbicas, fungos,Ss.

aureus, P. aeruginosa,E. coli, Salmonella.
Na matéria-primamonitrato de tiamina (lote 19752, 06/12/2017)foram realizados os testes: aspecto, ph, perda por

secagem, resíduo por ignição, cloreto, teor de monitrato de tiamina, identificaçãoA,B,C,D, substâncias relicionadas,

contagem total de bactérias aeróbicas, fungos, S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, Salmonella.

Todos os testes cadastradosno registro são realizados nas matérias-primas.7
Foi analisada a ordem de produçãodo medicamentoBetrat, referente ao lote 24890. A formulação produzida está de

acordo com a fórmula registrada (cianocobalamina,cloridrato depiridoxina, mononitratode tiamina,polivinilpirrolidona,
crocristalina,glicolato amido sódico, estearato de magnésio leve, álcool etílico, água

0, dióxido de titânio, carbowax 6.000lactose monohidratada,celulose mi

destilada, corante laca alumíniovermelho n.6, polimero de revestimento E10

(polietilenoglicol),alcool isopropílico, corante laça alumínio azul n.2, talco magnesita).

- Foi avaliado o Laudo da Piridoxina— B6 — lote 20135, 20/02/2017, amostradaem 22/02/20117.Análises foram

finalizadasem 31/03/2017e todos os testes foram realizados de acordo com as especificaçõesprevistas NC registro.

10-2 Investigaçãode resultadosfora da especificação
O procedimentooperacionalpadrão escrito POP/LAB/266— revisão 03 “Gerenciamentode Desvios Analíticos e

Conduçãode Investigação”,de 31/01/2018,define fluxos € requerimentospara investigaçãoe registro de resultados
os laboratórios de Controle de Qualidade,aplicável às análises de

analíticos questionáveise/ou fora da especificação n
primas, materiais de embalagem, água, estabilidade, validações

produtosem processo, produtos terminados, matérias-
de limpeza e de processo. O procedimentodefine que devem ser considerados os resultadosdos dados brutos

individuaise não a média dos valores.
No caso da ocorrênciade resultados analíticos fora de especificação, O analista comunica ao gestor da áred e inicia

endo o anexo 1 do “Relatório de Investigaçãode Desvio Analítico”. G

equipamentos, métodos, de forma a
imediatamentea investigaçãopreench ) gestor em

conjunto com O analista inicia a investigaçãoverificando os materiais utilizados,
descobrirse há uma causa obvia envolvida na geração do resultado. Caso seja detectado que o erro foi gerado apartir

de energia, vidraria incorreta, pesagem incorreta, entre outras), O

de uma causa óbvia (como bolhas no sistema, falhas gerando outra folha de resultados. O anpfo doÁ
analista deve repetir a análise com a mesma amostra, se possível, f

de No
e
     



   No.rr
pelo gestor da área e arquivada no departamento.

   assinada

Se o erro não se mostrar origináriode causa óbvia, o anexo 2 do “Relatório de Investigaçãode Desvio Analítico” deve ser

preenchidoe a abertura de uma OOS deve ser comunicada ao departamento de Garantia da Qualidade, através de

correio eletrônico.À Garantia da Qualidadedetermina se uma investigação adicional deve ser realizada em paralelo com

a investigação analítica, avaliando também O impacto em outros lotes/produtos e tomando as ações cabíveis, conforme

POPGE/044de investigaçãode desvios.
É iniciada investigação detalhada avaliando:dados brutos, conhecimento do colaborador na metodologiaa halítica,

exatidão dos cálculos, conhecimentoe USO correto dos equipamentos/insstrumen

reagentes/padrões/soluçõese integridadeda amostra. Podem ser realiz

determinaçãoda causa raiz, que devem ser aprovados pelo gestor da área ante

os testes investigativossejam realizados com a mesma preparação de amostra

tosireagentes/vidrarias,validade dos

s da execução. O POP recomendaque

que gerou O resultado OOS, pelo mesmo

analista. O reteste também deve ser aprovado pelo gestor da área antes da execução e deve ser realizado, por um

segundo analista.Se após o reteste for detectada a causa raiz, cientificamente comprovada, O resultado OOS deve ser descartadoe à

média dos resultadosde reteste pode ser utilizada para liberação domaterial.

ocorrentesem relação ao total de desvios abertos.

No decorrer da inspeção foi apresentado O “Relatório d

ocorrências por mês,

equipamentos)e plano de ação adotado em função da avaliação da tendência.

O plano de ação proposto abrangeu o reforço no treinamento do Empower para

(implementado desde fevereiro de 2018).

10-3 Amostra de Referência Futura

Ind. FarmacêuticaLtda., CNPJ: 17.440.261/0001-
O procedimentooperacional padrão escrito POP/LAB/010, revisão 12- “Retirad

Amostras de Referência Futura”, de 10/01/2018,foi revisto de forma a contempl

sala.
O procedimentoescrito define que O Controle de Qualidade é responsável pela

para invalidar  decisão da

preparando-senovas

da investigação confirmar

analítico, à Garantia da

esvio Analítico”.
ra avaliação de

alores acima de |30%

elatório a porceiitagem de

relacionadosà análise (93,1%),

a e 33,3% relacit nadas à

os analistas que operam o HPLC

ção da sequencia do HPLC

istência de local para armazenamento

que permaneciamna empresaMyralis

ar O armazenamentodas amostras na

N

retirada, armazenamentq eposterior 1

Zeamoo   
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identificadascom: número da caixa, validade e validade da retenção.

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

   
de excipientes, exceto solvente,

primas e produtosterminados

prazos de

arses e água,

FOI OBSERVADOQUE, EMBORA O PROCEDIMENTOESTABELECESSEQUE AS AMOSTRAS DEVERIAMSER

ARMAZENADASSOB AS CONDIÇÕESRECOMENDADAS,FOI EVIDENCIADOQUE EXISTIAM PRODUTOSCOM

HAVIA MATÉRIAS-PRIMASCOM ESPECIFICAÇÃODE 5 A 15ºC SENDOARMAZENADOSEM GELADEIRADE 2 A

8ºC.

ações executadaspara adequaçãodo desvio.
Como disposição imediata do desvio foi realizadaanálise de tendência da temperatura e umidade relativa da área de

armazenamentode amostras de referência futura, conforme me

área de referência futura de 15 a 30ºC para 15 a 25ºC.

Foi realizada também aqualificação térmica do refrigerador

de Qualificaçãode Desempenhodo Refrigerador COQ-REF

o período de estudo, Os produtosforam acondicionadosna geladeira d

DE-001-RAT-

45 a 30ºC, os

ra da geladeira

Ressalta-seque os CM 0075/2018/Ae 0076/2018/Aencontram-se em andamento e os próximos passos a serem

adotadoscompreendema revisão dos procedimentosPOP/GER/128

previstos treinamentosaos colaboradoresenvolvidos.

Considerandoas providênciasadotadas pela empresa,

41. GARANTIA DA QUALIDADE
A empresa conta com um departamentode Garantia da Qualidade, sob 9

responsávelpelo desenvolvimentodas seguintes atividades: monitora

investigaçãode desvios, controle de documentações,validação de lim

transporte, validação de sistema computadorizado,realização d

erência de profissionalfarmacêu

midade

limite de alerta

ntos, estão

» conformidade

ico,

1S,

ação, controle 
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11-1 Gerenciamentoda Documentação

O gerenciamentodos documentos permanececonforme descrito no relatório anterior.

11-2 Auto-inspeção
As diretrizes para realização de auto-inspeçõesestão estabelecidas no ProcedimentoTécnico - PAI/ATI2018, rev.04, de

16/01/2018.
As autos-inspeçõessão realizadas para verificação do cumprimento das normas de Boas Práticas de Fabritação, para

detecção de deficiências na implantação das normas e para à continua melhoria do Sistema de Gestão da Qualidade.

Estão previstasAuto-inspeçõesCompletas e de Acompanhamento.
As Autos-inspeçõesCompletas são realizadas através da verificação de todos os itens do roteiro de inspeção, elaborado

de acordo com legislação sanitária vigente.
As Autos-inspeções de Acompanhamentosão realizadas quando há ações corretivas e preventivas e para verificação da

implantação das melhorias propostas em função de não conformidades detectadas na Auto-inspeção Completa.

A equipe de auto-inspeçãoé nomeada pela Garantia da Qualidade, com os seguintes representantes:renionáriosda

Garantia da Qualidade, funcionários em capacitação em auditoria intema e funcionários de departamentos,

independentes.
As responsabilidadese as atividades dos auditores incluem: planejamento, programaçãoe organizaçãodasatividades;

 
realização das autos-inspeções;documentaçãodas ações corretivas e/ou preventivas a serem tomadas quanto às

avaliações insatisfatóriasconstatadas e verificação/avaliaçãodas providências adotadas em função de inspeção anterior.

Os integrantesda equipe são independentes,auditando departamentos onde não desempenhamsuas atividades.

Existe uma programação,abertura € fechamento das inspeções, obedecendo aos critérios de classificação, pontuaçãoe

avaliação.
A periodicidadedas autos-inspeçõescompletas é anual, ocorrendo sempre no início do ano e periodicidagedas Auto-

inspeções de Acompanhamentoé mensal.

Por amostragemforam verificados Os últimos relatórios de auto-inspeçãosetorizados:

“Controle de qualidade — amostragem,

-Almoxarifado — expedição;

-Produção- líquidos.
Através dos relatórios avaliados foi constatado que o ProcedimentoTécnico - PAUATI/2018 está sendo cumprido

adequadamente.

11-3 Controle de Mudanças
O procedimentooperacional padrão POPIGAR/153, revisão 09 - “Controle de Mudanças

entre outros, referentes aos controles de mudanças.

 " de 04/10/17, estabelece

objetivos, alcance, responsabilidades, critérios de criticidade,
lidações. É previsto preenchimentode

Todas as mudanças são avaliadasquanto ao impacto nas qualificações e va
a da Qualidade deve

Formuláriode Controle de Mudanças específico, caso seja necessário alguma mudança. A Garanti

avaliar e encaminhar o formulário de Controle de Mudanças para as áreas pertinentes, bem como deve confirmar a

aprovaçãodo mesmo por todos os responsáveis pelas áreas envolvidas, antes de enviar eletronicamenteàs áreas. Caso

se faça necessário, pode ser realizada reunião entre os representantesdas áreas envolvidas na mudança proposta,

estabelecendo plano de pré-implementaçãopara definir se a proposta de mudança é viável ou não, avafiando O impacto

ementação. A GQ acompanha os prazos.parao cumprimentodas

Q

e quais as ações devem ser tomadas para à impl

No decorrer da inspeção foram avaliados os seguintes Controles de Mudança:
ações.



peE       

    
 FICHADEPROCEDIMENTOS see aasoEsobs

No.000135/18 fc ezavo INÇOSO) | )NE OD da te   
  

 

- CM 0361/2017/A, aberto em 28/12/2017, em função da necessidadede adequaçãoda Ordem de Produção do produto

Vitamina D 50.000 UI, devido à alteração dos parâmetros críticos do processodefinidos após a revalidaçãodo processo

produtivo.
Constam do processo de CM situação atual, situação proposta, descrição da justificativa da mudança, definição das

áreas avaliadoras,grau de criticidade (nível 2), avaliação da proposta da solicitaçãoda mudança (aprovado) avaliação

da mudançapelas áreas envolvidas,justificativa para avaliação da mudança, aprovação,plano geral de ação e

conclusão.
A alteraçãofoi realizada e a Ordem de Fabricação foi adequada, sendo o 24738 o 1º lote fabricado com O novo modelo,

no dia 19/02/2018.
- CM 0030/2018/A,aberto em 31/01/2018,em função da necessidadede adequação da Ordem de Produção do produto

Vitamina D 50.000 UI, devido à alteraçãodos parâmetroscríticos do processodefinidos após a revalidaçãoparcial do

processo produtivo.
Constam do processode CM situação atual, situação proposta, descrição das justificativas da mudança,definição das

áreas avaliadoras,grau de criticidade (nível 2), avaliação da proposta da solicitaçãoda mudança (aprovado), avaliação

da mudança pelas áreas envolvidas,justificativa para avaliação da mudança, aprovação,plano geral de açãp e

conclusão.
A alteração foi realizada e a Ordem de Fabricação foi adequada, sendo

no dia 20/02/2018.
- CM 0075/2018/A,aberto em 05/03/2018, para adequação do critério de aceitação da área de referência fui

30ºC para 15 a 25ºC.
Constam do processo de CM situação atual, situação proposta, descrição da justificativa da mudança,defin

, avaliação da proposta da solicitaçãoda mudança (aprovado),avaliação

o 24734 0 1º lote fabricado com o novomodelo,

ura de 15 a

ção das

áreas avaliadoras,grau de criticidade (nível 1)

da mudançapelas áreas envolvidas,justificativa para avaliação da mudança, aprovação e plano geral de ação.

As ações adotadas para conclusãodo CM estão em andamento, tendo sido analisados os respectivos registros.

- CM 0078/2018/A,emitido em 06/03/2018, em função da desativação do container TAG ALM-CRF-001, localizadona

área externa da planta da Ativus.
Constam do processo de CM situação atual, situação proposta, descrição da justificativa da mudança (fluxo

rito no Desvio 050DI/18-A),definição

de pessoas e

materiais relacionadosao armazenamentono container inadequado, conforme desc

das áreas avaliadoras,avaliação da proposta da solicitação da mudança (aprovado),avaliação da mudanç pelas áreas

envolvidas,aprovaçãoe plano geral de ação.

O container foi desativadoe retirado do local e o CM foi encerrado em 08/03/2018.

11-4 Recolhimentode Produtos noMercado
As diretrizes para o recolhimentode produtos do mercado em caso de desvio de qualidade permanecemci nforme

descrito no relatório anterior, em condições satisfatórias.

11-5 Reclamação

A Empresa possui um Serviço de Atendime

ApresentadoO ProcedimentoPOP/GAR/133,revisão 11 -

Produtos Reclamados”,já avaliado na inspeção anterior.
Verificadaa lista de reclamações referentesao período de 2017 e 2018 e o produto Tensart, que apresentao maior

número de notificaçõesno NOTIVISA, foi avaliado.
!

nto ao Consumidor responsável pelo recebimentodas reclamações.

“Serviço de Atendimentoao Consumidore Investigação de

Em relação ao lote mais recente consta uma reclamação nº 032/05M, de 25/05/2017,semelhante a que consta no

a muitas reclamaçõesde cqéipe A
NOTIVISA, referente ao comprimidoestourado (18266) e o produto apresent  
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manchados.
Foi apresentado registro da reclamação nº 032/05M, de 25/05/2017, referente ao produto Tensart comprimido revestido,

lote 18266, fab 09/2016 e val 09/2018, onde consta que, a0 abrir o cartucho, um dos blisteres estava com O comprimido

estourado.
Como providênciaimediata foi feita a troca do produto. Foi verificadaa integridadedo blíster, onde se pôde jverificar que 
o blister estava com um furo. Condiçõesde armazenamento indicam que deve ser protegido da luz € umidade e mantido

na embalagemoriginal e em contato com a umidade do ar pode causar alteração na coloração por ser um extrato seco.

Apenas um comprimidoestava com aspecto alterado. Foi realizada a investigaçãoonde não foi constatado desvio

durante o processo e OS controles realizados demonstraramque O produto foi liberadodentro da especificação.Concluiu

se queo desvio foi causado por falha de armazenamentodo produto pelo consumidor.À investigaçãoda Fé clamação foi

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

11-6 Devoluçãode Produtos
O procedimentoescrito POP/GAR/129,rev. 12, de 23/02/2018 estabelece diretrizes e responsabilidadesinerentes ao

processo de retorno de produtos terminados, seja por motivo de qualidade (avaria, vazamento, etc), valida le vencida OU

motivos comerciais.
Em casos de devolução, após recebimento é solicitação de avaliação pelo Controle de Qualidade, é roatéão o

preenchimentoda ficha de inspeção de produtos devolvidos e sua avaliação é feita pela Garantia da Quali dade.

Caso o produto seja recusadopelo Controle de Qualidade, a destruição é feita conforme O procedimentoPOP/GER/126,

revisão 8 - “Descarte de Resíduose Incineração”,de 01/1 1/2017.
O recebimentode produtos devolvidosé registrado emplanilha, onde constam: nome € código do produto quantidade

devolvida, número de lote, motivo da devolução, providências tomadas, data e dados do cliente que devolyeu.

Com relação a não conformidadedetectada na inspeção anterior referente à inexistência de área identificada e isolada

fisicamente para O armazenamentode produtos devolvidos, foiprovidenciada área restrita, identificadae adequada para

o armazenamentode produtosdevolvidos. O procedimentoescrito foi revisto de forma à contemplar o am azenamento

dos produtos devolvidos de forma adequada.
NESTAÁREA, FOI VERIFICADA À PRESENÇADE CAIXA CONTENDO PRODUTO DE DEVOLUÇÃO IDENTIFICADO

COM ETIQUETACOM PREENCHIMENTOINCOMPLETO,IMPOSSIBILITANTOA IDENTIFICAÇÃODOS MATERIAIS

CONSTANTESNO INTERIOR DA CAIXA.
No decorrer da inspeçãofoi aberto, em 05/03/2018, o formulário de Desvio nº 04

ocorrência, investigaçãocom descrição detalhada da causa do desvio, grau de criticidade (menor), responsávelpela

to da investigação, data do término da investigação e ações executadas para

6DI/18-A, onde constam! relato da

investigaçãoe pelo acompanhamen

adequaçãodo desvio.
Foi realizadotreinamento de reciclagemdos operadores sobre o correto preenchimentodas etiquetas de identificação e

a caixa foi identificada corretamente,conforme evidências apresentadas.

11-7 Treinamento
O procedimentooperacional padrão escrito ProcedimentoT
a serem realizados nas atividades que interferem na qualidade dos produtos e abrange:

écnico - PT/ATI2018descreve e estabelece OS treina tos

- Integraçãoem Boas Práticas de Fabricação(BPF) e Segurança,

- Integraçãoem BPF — Equipe da Limpeza € Segurança,

- Reciclagemde Conceitos em BPF e Segurança,

- Controleem Processo,
- Validação de Limpeza, AC / A 
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- Descarte de Resíduos e Incineração,

- Controle de Instrumentose EquipamentosCalibráveis,

- Qualificaçãode Equipamentose Utilidades,

- Formação de Auditores Internose/ou Reciclagemdos conceitos,

- Liberaçãode Pontos diários de Água e AçõesPreventivas.
Estão previstos treinamentosobrigatóriosaos novos colaboradorese aos colaboradoresque tiveram alteração na sua

função de trabalho, além de treinamentosperiódicos, previstos na matriz de treinamento. 2015.

ntos, tendo
Os treinamentos ministradossão registradosde acordo com o POPIGAR/127,revisão 07, revisado em 10/09

Considerandoa não conformidadeapontada no relatório anterior referente à inefetividadede alguns treinamée

em vista a falta de preparo de alguns funcionários, foram realizados novos treinamentos nos procedimentosóperacionais

escritos, conforme registrosverificados no decorrer da inspeção.
A empresa instituiu a “avaliação de Aprendizagem”,que consiste na verificação da aderência dos treinament

por parte dos colaboradores.A avaliação

os, através

de avaliações no final para verificação do grau de assimilação das informações

é realizada mensalmente.
Tendo em vista os inúmeros registros de treinamentos apresentadose considerandoo bom desempenhodos operadores

evidenciadono decorrer da inspeção atestando o preparo dos mesmos em relação às atividades desempentipadas,é

parecer da equipe inspetoraque Os treinamentosministrados tiveram a efetividade esperada.

11-8 Qualificaçãode Fornecedores
ocedimento POPIGAR/141,revisão 13 — “Inspeção e Qualificação de Fornecedor”, de 19/06/2017, onde

serem observadosdurante inspeção de qua ificação.Verificado o pr
estão estabelecidosos critérios para essa qualificaçãoe itens à

Fornecedoressão classificadosconformeo tipo de produto oferecido (insumosfarmacêuticosativos, excipientes,

materiais de embalagem,serviços de transporte e terceirização das etapas produtivas)e pela procedência (Nacional,

internacional,distribuidore fracionador). Setor de Compras em conjunto com O Desenvolvimentoe Controlejde

Qualidade são responsáveispela escolha do fornecedor e pela avaliação de amostras enviadas previamente.Em
nhada à Garantia da Qualidade a documentaçãoa ser avaliada

para decisão sobre qualificaçãodo mesmo. Para fabricantes nacionais é realizada inspeção em 100% dos fornecedores.
seguida, após essa avaliação prévia, deve ser encami

Para fabricantes internacionais,a qualificaçãoé feita através do preenchimento de questionárioe encaminhamentoda

documentação regulatória, tendo sido informado que são utilizados muitos fornecedores já aprovadospor einpresas

parceiras.Ha um monitoramentoperiódico dos fornecedorespor meio da qualidade do produto adquirido. Caso sejam verificados 3
edimento POP/GER/044— Identificação, Investigação, Registro e

desvios críticos sucessivos,deve-se seguir 0 proc
dos devem ser bloqueadosno SAP. O vencimento de dotumentação

Disposiçãode Desvios. Fornecedoresdesqualifica
obrigatóriadesqualifica O fornecedor até a apresentaçãoda mesma e o vencimento das documentaçõescomplementares

não altera a qualificação.A requalificaçãodos fornecedores é feita por auditoria “in loco” conforme cronográmaanual.

Os fornecedoressão classificadospor meio de pontuaçãoobtida na inspeção em: Certificado,Qualificado, Condicional e

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

pontuação, atualmente não há diferenciaçãoentre eles, sendo ambos tratados da mesma maneira como fornecedores

aprovados. Periodicidadepara reinspeção de fomecedores qualificados é de 3 anos. Roteirosde qualificaçãodos

fomecedores estão anexos ao procedimento. datada de 04/03/201 8, onde consta a descrição do rjome do

   Foi apresentadaa lista dos fornecedoresqualificados,

material, fornecedor e O fabricante.

Verificado um exemplo de qualificaçãodo

o,
fomecedor DSM Produtos Nutricionais Brasil S/A, fornecedor dojviamnea/e [Y  f
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onde consta o “Roteiro de Qualificaçãode Fornecedores de Matérias-Primas”, informandoque foi realizada auditoria “in

loco”, em 19/07/2017, sendo consideradoum fornecedor com “status” Qualificado na conclusão dessa inspeção. Consta

a documentaçãocomprobatórianecessária para qualificação do mesmo. Consta também documentaçãoreferente aos
o Relatório de Auditoria nb Distribuidor

fomecedores internacionais Sanofie Chimie e DSM Nutricional Products. Verificad

da Matéria-Prima,onde consta uma avaliação € conclusão, emitida em 07/09/2017, assinada pelos auditores e pela

Gerente da Garantia daQualidade.

11-9 Estudo deEstabilidade

O procedimentooperacional— POP/
para realizaçãodos estudos de estabilidadeacelerada, de acompanhamento e longa duração, desde a solipitação da

4 de 29/07/2005— Guia pará à Realização

LAB/001, revisão 14 - “Estudo de Estabilidade”,de 26/02/18, descreve jámetodologia

amostra até a conclusãodo estudo conforme, conforme estabelecido na RE n

de Estudos de Estabilidade.

11-10 Plano Mestre de Validação (PMV)
de Validação — PMV — ATI - 001/07, atualizado em 28/02/2018, que sintetiza afilosofia

Foi apresentado o Plano Mestre as, diretrizes,
geral da Ativus utilizada para O desenvolvimentodas atividades de validação/qualificação€ define as políti

estratégias e o escopo das atividades, bem como as responsabilidadesdos setores envolvidos.
Constam do PMV: descrição detalhada de todos os setores envolvidos, descrição das linhas de fabricação, e formas

farmacêuticas, estrutura organizacionaldas atividades de validação, composição da equipe de validação/dualificação,

documentaçãotécnica relacionada,critérios para elaboração dos protocolos e relatórios, realização de análises de

riscos, motivos para inclusões e exclusões,sistema de rastreabilidade para referenciase revisões, procedimentos

tomados frente à ocorrênciade desvios, critérios que definem as requalificaçõese revalidaçõescom suas respectivas

frequências e procedimentosrelacionados ao assunto. ão de Protocolosde Qualificaçãoe Va idação,
No PMV estão previstos: elaboração da Matriz de Validação, emiss tos e Sistemas, Qualificaçãodos
emissão de Relatórios de Qualificaçãoe Validação, Qualificação de Equipamen
Aimoxarifados,Validação de Processo,Validação daFiltração Esterilizante,Validação de Limpeza, Validação de Envase

Asséptico (Media-Fill),Validação de transporte, Validação de métodos analíticos, Métodos de contagem € identificação

microbiológicos,Sistemas Computadorizados, Análise de Risco, entre outros.
No item instalações,sistemas, equipamentose processos estão previstas a qualificação e validação, que entre outros

contempla: sistema de HVAC (HeatingVentilation and Air-conditioning), sistema de obtenção de água pafa uso

farmacêutico, pesagem, processo de fabricação, armazenamento, disposição de resíduos € tratamento de efluentes.

Os cronogramas de qualificação/validaçãocom os respectivos “status” (previsão/conclusão)estão anexos ao PMV.

(11-11 Validação de Processos Produtivos

De acordo com o descrito em PMV, a Validação de Procesência em relação aquele executado na tomadal de amostras

so é conduzida com base numa Análise de Risco, com

execução de um plano de amostragemcom maior abrang
para o CQ de rotina. São acompanhadas,documentadas e analisadas todas as etapas do processo de 3 lotes

consecutivosdo produto. (validação concorrente). rio anterior, referente a não realização de testes dé desafio e

Considerandoa não conformidade apontada no relatóonstrar a robustez e confiabilidade no processodelvalidação dos

de todas as validações de processo exe cutadas, de
(3 feita para C

controle dos parâmetrosdo processo de forma à dem

produtos, foi feita uma reavaliação,através de análise de risco,

forma a detectar se à não conformidadeera sistêmica e extensível a outros produtos. Na análise de rise

produto, foram redefinidos os parâmetros críticos do processo, com suas respectivas faixas máxima e minima, quand y

aplicável.
Através desta avaliação foi detectada que para al bva validaçãojde

guns produtos seria necessária à realização de uma NA «
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processo completa com O objetivo de se desafiar todos os parâmetros críticos do processo.

Através dos documentosavaliados no decorrer da inspeção, foi evidenciado que OS parâmetroscríticos do prpcesso

foram revistos e melhor definidos, com base na análise de risco de todas as etapas do processo produtivo. Alguns

parâmetrosforam alterados e desafiados na validação de processo.

Para alguns produtos, foi constatadoque os parâmetros críticos de algumas fases do processoforam reproditíveis na

validação existente. Assim sendo, a análise de risco demonstrou a necessidadede se considerarna revalidação apenas

algumas fases do processo, sendo definida a adoção de política de revalidação parcial.

No decorrer da inspeçãoforam analisadosos seguintes documentos referentesàs novas validações de processo

realizadas:
- Protocolode Validação de Processo PVP-016-SOL/01 —Vitamina D 50000UI, comprimido revestido, emitido em

25/01/18 e respectivo Relatório RFVP-016-SOL/01,emitido em 03/03/2018.

Tratou-se de validação concorrente,realizada com 03 lotes consecutivos da Vitamina D 50000UI

— lotes 24405, 24406 e 24407.
Constam do protocolo, além de outras informações: responsabilidadesdos setores envolvidos, informações gerais do

respectivas faixas, plano de

— comprimiflo revestido

produto, composição,fluxograma do processo com definição dos parâmetros críticos e suas

amostragem,critérios para verificação da performance do processo através de análise estatística e critérios de aceitação

para cada etapa.
Constam do plano de amostragem:etapas de produção, equipamentos envolvido, pontos de amostragem,ensaios

realizados,número de amostrase quantidadepor amostra.
Anexos ao protocolo encontra-sea análise de risco do processo produtivo, diagrama de fluxo do processo produtivo,

certificadosde análise das matérias-primas,certificadosde calibração das balanças e resultadosde Ppk pafa os lotes acompanhados (de peso médio, altura e dureza).
Na análise de risco do processo produtivo foram determinados os parâmetros críticos e seus respectivosvajores ou

faixas, como por exemplo: velocidade de classificação (100 rpm), velocidade de mistura (20 rpm por 15 minttos),

velocidade de compressão (30.000 cp/h a 75.000 cpih), velocidade de aplicação da suspensão de revestim nto (15 rpm),

entre outros.
Com relação aos parâmetros críticos do processo com faixas de trabalho, o proto

ra metade utilizandoos parâmetros

colo propôs a realização dos testes de

desafios com metade do lote fabricado utilizando os parâmetros mínimos e a out
o na etapa de mistura, velocidade e tempo de

máximos. Para outros parâmetros (como por exemplo: velocidade de rotaçã
fiados na

dissoluçãoda suspensãode revestimento,entre outros) foram estabelecidosvalores fixos, que foram desa

validação. no protocolo
Consta do Relatório a apresentaçãodos resultadosde cada lote, que atendem às especificaçõesdefinidas

para os 03 lotes acompanhadosna validação.
O resultadosde performancede processodemonstraram que o processo é capaze foi aberto O Controle dê Mudanças

0361/2017/A para fechamentodos parâmetrosdo processo desafiados na validação. Concluiu-seque 0 processo de

fabricação do produtoVitamina D 50000UI, comprimido revestido está va

é estabelecidose demonstra uniformidadee reprodutibilidadedas operações.
M 0361/2017/A que definiu a necessidadejdeadequaçã

lidado com base no atendimentogos critérios de

aceitação pr
Ressalta-seque partir da finalizaçãoda validação, foi aberto o C
dos parâmetroscríticos na respectiva Ordem de FabricaçãoA ordem de Fabricaçãojá foi adequadae o 1º lote fabricad

com o novo modelo foi o 24738, no dia 19/02/2018.
- Adendo ao Protocolode Validação de ProcessoADE-001-PVP-015-SOL/00— Vitamina D 10000UI - comprimido ;

01- RFVP-015-SOL/00,emitido em27/02/20 J
dem fA

revestido,emitido em 24/01/18 e respectivo Relatório ADE O

 



   
No caso do produto Vitamina D 10000UI - comprimido revestido foi definid

realização de revalidação parcial, considerandoapenas à etapa de compre

existente estava robusta com relação às demais etapas, com parâmetros cri

adequadamente.
Tratou-se de validação parcial, realizadacom 08 lotes consecutivos daVit

lotes 24392, 24393 e 24394.

Constam do protocolo,além de outras informações: responsabilidadesd

produto, composição,fluxograma do processo com definição dos parâmel

amostragem,critérios para verificação da performancedo processo através

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

realizados, número de amostras e quantidade por amostra.

Anexos ao protocolo encontra-sea análise de risco do processo produtiv

certificados de análise dasmatérias-primas, certificados de calibração
acompanhados (de peso médio, altura e dureza), levando-se em consideração as velocidades máxima e

desafiadas.
Com relação ao parâmetro crítico do processo— velocidade de

de desafios com metade do lote fabricado utilizan

máximo.
Consta do Relatório a apresentaçãodos resultadosde cad

para os 03 lotes acompanhadosna validação.
O resultados de performancede processodemonstraram que O processo é capaz € foi aberto o Controle

0030/2018/A para inclusão do parâmetro do processo de

das etapas de compressão (70.000 cps/h a 100.000 cps/h). Concluiu-se que o processo de

vitamina D 10000UI, comprimido revestido está validado com base no atendimento aos crit

estabelecidose demonstra uniformidadee reprodutibilidadedas operações.

Ressalta-seque partir da finalização davali
dos parâmetroscríticos na respectiva Ordem de FabricaçãoA ordem de Fabricaçãojá foi a

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

11-11-1 - Media Fill
Não se aplica, tendo em vista que a linha de fabricação de produtos estéreis encontra-

11-12 Validação de MétodosAnalíticos
As diretrizes para execução das validações dos métodos analíticos estão descritas No procedimentoesc

POP/LAB/271, revisão02 - “Validação de Métodos Analíticos”, de 16/11/2017.
Considerandoa não conformidade detectada na inspeção anterior, referente ao procedimentoque não e

necessidadede verificação da adequabilidadedas metodologias de análise de ma

farmacopeiasou formulários oficiais, O procedimento
de método analítico não descrito em compêndio oficial reconhecido

- a utilização elecidos na Resolução RDC nº 1

validação analítica, conforme parâmetros estab

condições técnico operacionais,
- os métodos analíticos compendiaisdevem ter sua adequabilidade demonstrada ao USO pretendido, nas
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operacionaisdo laboratório,por meio da apresentação de um estudo de validação parcial, que deve avaliar, 40 menos,

os parâmetrosde precisão, exatidão e seletividade.
- para os métodosanalíticos destinados à quantificação de impurezas, a validação parcial deve incluir o limite de

quantificação.
Considerandoa não conformidade referente a não verificação da adequabilidadedos métodosanalíticos utilizados para

análise de extrato seco de valeriana, aspartato de arginina, passifiora e sulfato de zinco, foi constatadoque à empresa

providencioua realizaçãodos estudos, tendo sido analisados, por amostragem,os seguintes documentos:

No decorrer da inspeção foram analisados, por amostragem, 0S seguintes documentos referentes à validação de método

analítico:
- Protocolo de Validação do MétodoAnalítico Ensaio de Teor de Cianocobalaminapela Técnica de Espectrofotometria

UVAVis— PVA.CQ.048-17,revisão 0, de 15/11/2017e respectivo Relatório RFA.CQ.048-17,de 04/12/2017.

Na verificação da adequabilidadedo método foram avaliados os seguintes parâmetros.adequabilidade, especificidade,

precisão, precisão intermediária,exatidão e estabilidade.
Os testes foram executadosconforme diretrizes do protocolo e de acordo com os resultadosobtidos, foi contluídoque O

método de teor para amatéria-prima cianocobalaminaé preciso e exato e encontra-sevalidado.

- Protocolode Validação do Método Analítico Ensaio de Teor de Aspartato de Arginina em matéria-primapela Técnica de

Titulometria— PVA.CQ.046-17,revisão 0, de 13/11/2017e respectivo Relatório RFA.CQ.045-17,de 22/1ab7.

Na verificação da adequabilidadedo método foram avaliados Os seguintes parâmetros:espediicidadelseletividade,

 

repetibilidade, precisão intermediáriae exatidão.
Os testes foram executadosconforme diretrizes do protocolo e de acordo com os resultadosobtidos, foi concluído que O

método de doseamentode aspartato de arginina em matéria-prima encontra-sevalidado.

- Protocolode Validação Parcial do Método Analítico Ensaio de Teor de Cloridrato de Sulfato de Zinco Heptahidratado

em matéria-primapela Técnica de Titulometria— PVA.CQ.045-17,revisão 0, de 13/1 1/2017 e respectivoRe atório

RFA.CQ.045-17,de 04/1 2/2017.
Na verificação da adequabilidadedo método foram avaliados Os seguintes parâmetros. seletividade,precisão,

repetibilidade, precisão intermediáriae exatidão.
. Os testes foram executadosconforme diretrizes do protocolo e de acordo com Os resultadosobtidos, foi concluído que O

método de doseamento de Cloridrato de Sulfato de Zinco Heptahidratadoem matéria-primaencontra-sevalidado.

- Protocolo de Validação Parcial do Método Analítico Ensaio de Teor de FlavonóidesTotais expresso em Vitexina no

Extrato Seco de Passiflora3,5% por espectrofotômetro— PVA.CQ.079-2017,revisão 0, de 08/12/2017e respectivo

Relatório RFA.CQ.079-17,de 22/12/2017 - 28/12/2017.
Na verificação da adequabilidadedo método foram avaliados OS seguintes parâmetros:seletividade,precisão, precisão

intermediáriae exatidão.
Os testes foram executadosconforme diretrizes do protocolo e de acordo com OS resultados obtidos, foi concluídoque O

métodoAnalítico Ensaio de Teor de FlavonóidesTotais expresso em Vitexina no Extrato Seco de Passiflora 3,5%

encontra-sevalidado.

11-13 Validação de Limpeza
Item não avaliado no decorrer da reinspeção. Permanece conforme descrito no relatório anterior.

11-14 Validação de Sistemas Computadorizados
Foi apresentadoO procedimentoPOP/TW220 — Liberaçãode acesso

descrevendoapenas como proceder em relação ao acesso. Foi apresenta
modificação €& visualização.Consta O departamen6, cargo,

WD“

  
  

para transações SAP, revisão 00, de 05/02/2018,

da Revisão 01, de 07/03/2018,com à inclusão

da informaçãodo que cada perfil tem acesso para inclusão,  



ol
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classificação do cargo, perfil SAP, transações, descrição da transação e níveis de acesso.

Foi apresentadotambém 0 procedimentoPOP/GAR/031 — Cadastro de Produto, materiais produtivos e lista técnica no

SAP, revisão 01, de 04/10/2017,onde consta que é de responsabilidadeda Garantia de Qualidade o cadasjro dessas

   
informações no sistema.
Verificada consulta no SAP da ordem de produção 1012847 do Betrat comprimidos e da ordem de produção 1012842 da

Vitamina D 5000 UI, onde constaalista de materiais utilizados para cada produto, estando de acordo com à ordem de

produção. Foi verificado que o comando de exclusão de linhas e inclusão de novas linhas está desabilitado, Foi

apresentado também como se procede à abertura de ordens de produção a partir de receitas já definidas pela Garantia

da Qualidade e emitidas pelo responsável pelos PCPs (Planejamento, Controle e Programaçãode Produção).

Foram verificados acessos de analista da Garantia da Qualidade, sendo possível verificar que ela não tem utorização

para acessar ordens de produção em andamento. É responsável pela realizaçãode cadastro de materiais pas receitas.

Ordens de produção em andamento não são passíveis de alteração.

Foi verificado o acesso do analista de PCP (PlanejamentoControle e Programaçãode Produção), responsável pela

emissão das ordens de produção. No caso de ordens de produção encerradas, não existe acesso permitido para

alterações (inclusões ou exclusões de excipientes). É permitida a alteração de datas de acordo com o que foi realizado,

quando realizado em data diferente do programado. De acordo com a transação utilizada é possível a na ou

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

excluir um item a ação não foi autorizada pelo sistema. Foi solicitada a tentativa de inclusão de excipientes que também

não foi autorizada pelo sistema. |

Verificado o protocolo de Qualificação de Operação do Sistema SAP PQO-001-SAP,de 28/03/2014, que í dividido em

módulo de Compra de Materiais Diretos — Produtivos; Estoque; Faturamento;Cadastros; PCP e Produção e Batch

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

(registro de trilhas de auditoria, inclusão e edição de arquivos; inserção de dados no sistema, migração de dados,

backup); controle de acesso, requerimentode operação; requerimentode funcionalidades; demonstrar que as funções

PCP são satisfatórias,almoxarifado;compras, produção; Controle de Qualidade; Garantia da Qualidade, =aturamento e

Manutenção.Consta nesse protocolo e relatório todos os testes realizados em relação aos controles de atesso, além da

utilização dos diversos perfis referentesa cada área para os diferentes setores da empresa listados anteriormente.

Ressalta-seque a validação completa já havia sido avaliada na inspeção realizadaanteriormente.

Conforme informado no relatório de inspeção anterior, todos os sistemas encontram-sevalidados, conforme cronograma

apresentado.
11-15 Liberaçãode Produtos
O procedimentoadotado para liberação de produtos permanece conforme descrito no relatório anterior.

O procedimentooperacional padrão POP/GAR/149, revisão 07 - “Liberação de Produtos para Comercialização”,de

16/03/2015, estabelece, que a responsabilidadede liberação dos produtos terminados para comercializaçãoé da

Garantia da Qualidade.
A decisão de utilização do lote e a liberação no sistema operacional SAP só são realizadas após aprovação OU

reprovação pela Garantia da Qualidade por meio de assinatura do Boletim de Analise e conferênciada Ordem de

Produção do respectivo lote.

11-16 Investigaçãode Desvios  
O procedimentooperacional padrão escrito POP/GER/044, revisão 11 - “Identificação, Investigação, Registro €

Disposiçãode Desvios”, de 02/01/2018, estabelece diretrizes para à identificação, investigação, registro je disposição de

desvios em operações que envolvam produtos terminados, produtos em processo, produto a granel, processos,7Seg.  


