RELATORIO DE INSPECAO DE PRE-
QUALIFICACAO
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1. IDENTIFICAGAO DO LOCAL DE REALIZAGCAO DA IPQ

1.1. Razdo Social: preencher com a razdo social do local de realizagdo da IPQ.

1.2. CNPJ: preencher com o CNPJ do local de realizagdo da IPQ.

1.3. Enderego: preencher com o endereco do local de realizagdo da IPQ.

1.4. Pessoa de Contato: preencher com o nome da pessoa de contato responsavel pelo recebimento da IPQ.

1.5. E-mail da Pessoa de Contato: preencher com o e-mail do responsavel pelo recebimento da IPQ.

2. DADOS DA INSPECAO DE PRE-QUALIFICACAO

Periodo: Clique ou toque aqui para inserir uma data.a Clique ou toque aqui para inserir uma data.

Produtos em desenvolvimento e processos de registro objetos da IPQ: (se houver, no caso de medicamentos) / Formas
de obtencdo do(s) insumo (no caso de insumos): listar os anexos que contém os dados dos produtos em desenvolvimento

e processos de registro objetos da IPQ.

3. EQUIPE INSPETORA DA IPQ

Nome do inspetor 1: preencher com o nome completo do inspetor 1.
Nome do inspetor 2: preencher com o nome completo do inspetor 2.
Nome do inspetor 3: preencher com o nome completo do inspetor 3.
Nome do inspetor 4: preencher com o nome completo do inspetor 4.
Nome do inspetor 5: preencher com o nome completo do inspetor 5.
Nome do inspetor 6: preencher com o nome completo do inspetor 6.
Nome do inspetor 7: preencher com o nome completo do inspetor 7.

Nome do inspetor 8: preencher com o nome completo do inspetor 7.

4.  PARTICIPANTES DA EMPRESA:

Nome 1: preencher com o nome e o setor responsavel
Nome 2: preencher com o nome e o setor responsavel

Nome 3: preencher com o nome e o setor responsavel

Para preenchimento deste modelo:

e Substituir/Preencher os campos em vermelho;
e Apagar as observagdes em vermelho e com realce amarelo;
e Paraocampo Lista de observagées, descrever a evidéncia de descumprimento do requisito avaliado.
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5. DESENVOLVIMENTO E DOCUMENTAGAO DO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

Item Requisito Evidéncia Atendimento
Rota de sintese e impurezas
v' A empresa conta com um departamento especializado na avaliacdo do DIFA, composto por profissionais
L ] qualificados encarregados de verificar e validar as informacgGes do DIFA, além de conduzir auditorias in loco
A empresa dispde de capacidade de | ;¢ jnstalacses de produgso do IFA.
1 avaliagdo de DIFA e qualificagdo de . . o N -
v' Existe um procedimento padrio ativo na empresa para a avaliacdo e revisdo do DIFA.
fornecedor de IFA? ] N ] ] .
v' 0 procedimento de qualificacdo de fornecedores de IFA é detalhado e abrange situacdes em que se faz
necessaria a realizacdo de auditorias in loco.
. v" 0 procedimento de qualificacdo de fornecedores do IFA inclui elementos que discriminam os locais de
Todas as empresas envolvidas no processo L . . ~
L L fabricacdo de cada etapa, juntamente com a respectiva documentagao legal.
de fabricacdo do IFA sdo informadas e N L ) o L
2 . - v" A documentac3o de qualificacdo do fornecedor do IFA, que é o relatério de qualificagdo do fornecedor,
possuem os documentos legais descritos ! T ’ s
nas resolucdes? abrange elementos relacionados a discriminagdo dos locais de fabricagdo em cada etapa e sua
' correspondente documentacao legal.
O fluxograma e a descricio da rota de | ¥' O procedimento de avaliagdo e revisdo de DIFA inclui itens que se concentram na verificagdo do
3 sintese s3o claros e contemplam todos os | fluxograma de fabricagdo e na descri¢do da rota de sintese.
reagentes, catalisadores e solventes? v’ Comparar o procedimento de analise com a avaliagdo da rota de sintese realizada pela empresa.
v" 0 procedimento de avalia¢do e revisdo de DIFA estabelece que a rota de sintese deve contemplar as
etapas que impactam no perfil de impurezas do IFA final.
v' 0 procedimento de qualificac3o de fornecedor do IFA detalha como a empresa determina a adequacio da
. ] ) rota de sintese usada pelo fabricante, e se o acordo de confidencialidade entre as partes permite uma
A rota de sintese |n‘cIU| tqdas as etapas que avaliagdo adequada da empresa fabricante do medicamento.
4 impactam no perfil de impurezas do IFA . , . . .
final? v Avaliar se a rota de sintese é apresentada de maneira sucinta, de modo que possa gerar lacunas de
' informagdes sobre o perfil de impurezas potenciais.
v' Comparar a lista de impurezas descritas no DIFA com as previstas na rota de sintese inclusa no DIFA.
v" Confrontar as informacdes contidas no DIFA com as avaliacdes realizadas pela empresa fabricante do
medicamento em relagdo ao perfil de impurezas do IFA.
o ) v' 0O procedimento de avaliagdo e revisdo de DIFA inclui itens referentes a avaliagdo do material de partida e
A Ju§tlf|catlva para es.colha do mate.rlal de possiveis pedidos para redefinir o material de partida, caso seja considerado inadequado.
5 partida observa o disposto no guia ICH

Ql1?

v o procedimento de avaliacdo e revisdao de DIFA segue as diretrizes de selecdo de material de partida
estabelecidas no guia ICH Q11.
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v' O procedimento de avaliagdo e revisdo de DIFA prevé uma andlise critica realizada pela empresa
fabricante do medicamento sobre a formagdo de impurezas de acordo com a rota sintética proposta. Essa

Possui Lo mforma:goes so.bre a | anélise deve incluir discussBes sobre a origem, os controles, o monitoramento e a eliminacdo das impurezas.
6 formagdo/introducdo, o destino e a . - .
R . v Solicitar a se¢do de impurezas presente no DIFA.
eliminagdo das impurezas? o . ) ] ) ) .
v' Comparar o relatdrio de anélise realizado pela empresa fabricante do medicamento com as informacdes
encontradas na se¢do de impurezas do DIFA.
v" 0 procedimento de avalia¢do e revisdo de DIFA inclui um tépico especifico para discussdo sobre as
impurezas oriundas da rota sintética, tanto potenciais quanto reais, e as impurezas de degradagdo do
produto.
v' Adiscussdo de impurezas abrange impurezas orgénicas, inorganicas, solventes residuais, impurezas
elementares, impurezas mutagénicas, incluindo nitrosaminas.
v" Aanalise critica da discussdo de impurezas contempla pesquisa em farmacopeias reconhecidas por esta
agéncia e em bibliografia cientifica indexada.
A estratégia de controle de impurezas . . _ . . L
T g . L P v" 0 procedimento de andlise de DIFA descreve a avaliacdo de impurezas mutagénicas conforme as diretrizes
(organicas, inorganicas e solventes
7 ou e do ICH M7.
residuais) é adequada para o processo de . . L . .
. 5 v" 0 procedimento de andlise de DIFA detalha a avaliagdo de impurezas elementares segundo as diretrizes
fabricagdo do IFA?
do ICH Q3D.
v" 0 procedimento de andlise de DIFA aborda a avalia¢do de solventes residuais de acordo com as diretrizes
do ICH Q3C.
v" 0 procedimento de andlise de DIFA inclui a avalia¢do de risco de nitrosaminas conforme o Guia ANVISA n°
50.
v' 0 procedimento de andlise engloba a conferéncia dos limites de impurezas conforme recomendado pelo
ICH Q3A.
Especificagdo
L. v" 0 procedimento de avalia¢do e revisdo de DIFA verifica se o fabricante do IFA realiza uma avaliagdo critica
O fornecedor executa uma avaliagdo da ; = e
, . da rota de sintese e sua relagdo com as especificagdes propostas.
8 rota de sintese e da relagdo desta com a . . N .
especificacio? v' A empresa verifica se todos os reagentes, solventes e catalisadores s30 monitorados, bem como a
justificativa para a iseng¢do de determinado ensaio.
O fornecedor executa uma avaliagdo critica | v* O procedimento de avaliacio e revisdo de DIFA prevé uma avaliacdo critica das especificacdes adotadas,
9 da especificagdo frente as Farmacopeias | considerando as farmacopeias vigentes e os guias internacionais. Se for utilizada a especificagao
vigentes e Guias Internacionais? farmacopeica, deve-se apresentar uma avaliacdo critica dessa especificacdo em relacdo as particularidades do
IFA, como o perfil de impurezas, entre outros aspectos.
Metodologia Analitica
O fornecedor do IFA dispde de capacidade . e . . e . . s
” p P v' 0O procedimento de qualificacdo de fornecedor do IFA inclui a verificacdo de itens relacionados a
10 analitica para caracterizar o IFA e as

impurezas, quando aplicavel?

caracterizagdo de substancias, como a lista dos equipamentos analiticos, incluindo IV, UV, RMN, Massas.
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v" No relatério de qualificagdo do fornecedor do IFA, verifique se os itens listados no procedimento foram
devidamente checados.

A validagdo/verificagdo da metodologia

v" 0 Documento de qualifica¢cdo do fornecedor de IFA inclui um item sobre o cumprimento da RDC 166/2017
ou ICH Q2 em relagdo as validagdes/verificagdes dos métodos analiticos.

11 analitica do fornecedor é realizada em | v' Verificar se o procedimento de qualificacdo de fornecedores contém orientacdes sobre a conduta a ser
linha com a RDC 166/2017 ou ICH Q2? adotada em casos de n3o cumprimento da RDC 166/2017 ou ICH Q2, incluindo a previsdo de justificativas
para o ndo atendimento baseadas nos Guias internacionais reconhecidos pela Anvisa.
v A qualificagdo do fabricante do IFA deve incluir a apresentac¢do de uma declaragdo emitida pela empresa
fabricante do IFA, contendo uma lista dos equipamentos disponiveis para uso no controle de qualidade,
O fornecedor do IFA dispde de capacidade | destinados a realizagdo dos ensaios.
12 operacional analitica para realizar todos os | v Verificar a metodologia de andlise para um determinado insumo ativo e confrontar as descri¢des dos
ensaios da especificagdo? equipamentos e materiais a serem utilizados com os equipamentos e materiais do controle de qualidade.
v’ Verificar se a empresa realizou uma auditoria in loco na planta do fabricante do insumo e se a descri¢do
dos equipamentos esta inclusa no relatério de auditoria.
Lista de Observagées
01
02
O3
Oa
Os
Plano de Acao
Resumo da Agao Corretiva Proposta Anexo de Referéncia Prazo Anadlise GQMED
(1
02
O3
Oa
Os
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6. CONTROLE DE QUALIDADE DO IFA PELO FABRICANTE DO MEDICAMENTO

Item

Requisito

Evidéncia

Atendimento

IFA

13

E conduzida uma avaliacdo critica das
propriedades fisico-quimicas e bioldgicas
do IFA que impactam no desempenho do
produto?

v" 0 procedimento de desenvolvimento (POP) orienta a realizacdo de pesquisa bibliografica sobre o IFA
utilizado na fabricagdo do medicamento e sua classificagdo biofarmacéutica. Isso inclui pesquisas em bases de
dados, literaturas técnica e cientifica, dados sobre BE/BD, patentes internacionais, farmacopeias e guias
reconhecidos pela Anvisa, visando auxiliar na defini¢ao das especificagdes, controle de qualidade, manuseio,
armazenamento e utilizagdo do IFA na formulagdo.

v" A politica de desenvolvimento da empresa exige a confirmacdo dos dados pesquisados, usando o IFA
adquirido da empresa farmoquimica selecionada. Deve-se complementar com dados experimentais obtidos
pelo fabricante do medicamento, conforme necessario, considerando a via de administragao, forma
farmacéutica, modo de uso, caracteristicas de liberagao, estabilidade, embalagem e qualidade microbioldgica
para a caracterizagdo, definicdo das especificagcOes e controle de qualidade.

v' 0 procedimento de desenvolvimento inclui a avaliagdo de varia¢cdes do IFA, como tamanho de particula,
polimorfismo e estado de hidratagdo, para escolher o insumo mais adequado para a formulagdo e o processo
produtivo empregado.

Especificagdo

14

O fabricante possui  procedimento
operacional padrdo especifico para
definicdo da especificagdo do IFA?

v' Existe um procedimento operacional padrdo (POP) especifico para a definicdo da especificacdo do IFA pelo
fabricante do medicamento ou um documento correlacionado. Este procedimento deve incluir a avaliagdo de
guias oficialmente reconhecidos pela agéncia, assim como farmacopeias reconhecidas e o DIFA/CADIFA. O POP
deve referenciar os atributos criticos de qualidade do IFA, considerando o produto acabado e o seu processo
de obtengao.

15

O fabricante executa uma avaliagdo critica
do DIFA/CADIFA para definicdo da
especificacdo?

v' Existe um procedimento de avaliacdo critica do DIFA/CADIFA, que inclui a especificacdo definida pelo
fornecedor do IFA e o controle de impurezas presente no DIFA. Este procedimento é utilizado para a defini¢ao
das especificagdes, controle de qualidade, manuseio, armazenamento e utilizagdo do IFA na formulagdo pelo
fabricante do medicamento.

v' 0 procedimento abrange a avaliacdo da vers3o aprovada ou qualificada pelo setor de avaliacdo
DIFA/qualificacdo de fornecedor para a definicdo da especificagdo do IFA pelo fabricante do medicamento.

v" 0 procedimento inclui a avaliacdo das seguintes se¢des do DIFA (CTD): Informacdes Gerais (3.2.5.1),
Nomenclatura (3.2.5.1.1), Estrutura (3.2.5.1.2), Propriedades Gerais (3.2.5.1.3) e Elucidacdo da Estrutura e
Outras Caracteristicas (3.2.5.3.1), visando a definicdo da especificagdo.

16

O fabricante executa uma avaliagao critica
das monografias presentes em
farmacopeias reconhecida pela Anvisa?

v" 0 procedimento inclui a avaliacdo das monografias presentes em compéndios oficialmente reconhecidos
pela Anvisa, especialmente as farmacopeias americana, britanica, brasileira, europeia e japonesa, em suas
versdes vigentes, para a definicdo da especificacdo do IFA pelo fabricante do medicamento.
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v Existe uma verificacdo da adequac3o da especificacio em relagdo as especificidades do IFA, considerando
suas propriedades, rota sintética, perfil de impurezas, entre outros fatores relevantes.

O fabricante emprega os guias ICH ou

v" 0 procedimento inclui a utilizacdo dos guias ICH ou outros guias internacionais aplicaveis para a defini¢cdo
da especificagdo do IFA.

v' As especificacdes devem estar alinhadas com os critérios estabelecidos nos guias ICH Q3A, ICH Q3C, ICH

17 outros guias internacionais aplicaveis para N . , . e . s .
- R Q3D, ICH Q6A, e ICH M7. Se ndo estiverem, é necessario verificar se existem justificativas documentadas para
definicdo da especificagdo do IFA? ) . . . . o N A
as divergéncias encontradas, como critérios de aceitacdo mais permissivos ou a auséncia de parametros
universais descritos no guia ICH Q6A.
v' 0 procedimento faz referéncia aos atributos criticos de qualidade do IFA, levando em considerac¢3o o
' ] _ produto acabado e seu processo de obtencgao.
0 .fabrlcantle. define e .con5|dera S v A empresa define os atributos criticos de qualidade e sua relagdao com a especificagdo do IFA, bem como
atributos criticos de qualidade do IFA A I o
. as referéncias utilizadas para essa definicdo.
18 considerando o produto acabado e o seu L L i L. . .
~ S v Para IFAs de Classe 2 formulados em formas farmacéuticas sélidas, ha uma avaliacdo de polimorfismo ou
processo de obtengdo para a defini¢do da : N . .
e consideragdo desse aspecto na definicdo da especificacdo.
especificacdo?
v IFAs estéreis ou que serdo utilizados em medicamentos estéreis incluem pardmetros microbioldgicos e de
endotoxinas em suas especificacdes, com critérios de aceitacdo apropriados.
Fornecedor
O IFA ¢é adquirido de fornecedor | v Comparacdo entre a lista de fornecedores qualificados e a lista de medicamentos em desenvolvimento.
19 selecionado pelas regras do Programa de | v/ Aderéncia ao programa de qualificacdo para IFAs em desenvolvimento.
Qualificacdo da empresa?
20 E celebrado algum tipo de acordo de | v* Comparagdo entre a lista de medicamentos em desenvolvimento e os contratos disponiveis.
qualidade com o fabricante do IFA? v’ Verificac3o das cldusulas de comunica¢io de mudancas que possam impactar o IFA nos contratos.
Metodologia Analitica
. L . v Realizar uma verificag3o in loco dos equipamentos do laboratério de controle de qualidade e correlaciona-
O fabricante dispde de capacidade .
} o ) los com os testes de controle de qualidade (CQ) do IFA.
21 operacional analitica para todos os ensaios - . o . N .
da especificacio? v’ Verificar se existem evidéncias de que os testes requeridos s3o executados conforme previsto no Controle
' de Qualidade da empresa.
Dispde de procedimento operacional de . . ~ T . - - R
s e .- . v" 0 procedimento operacional padrdo de validacdo de métodos analiticos estd alinhado com as diretrizes
22 validagdo/verificacdo analitica em linha estabelecidas pela RDC n@ 166/2017
com a RDC Ne 166/2017? P '
A empresa celebra contrato com empresa ~ . L. . . .
g . v" A empresa demonstra preocupac¢ido em auditar o laboratério terceirizado, assim como em verificar os
23 terceirizada para realizagdo de algum

ensaio?

resultados produzidos por ele.

Amostras

Pégina 7 de 36

FORM-896.POP4F-ANVISA221 - Modelo de relatério da IPQ. Versdo 00




Selecionar amostras de reten¢ao futura ou . ~ ~ . - .
¢ v’ Verificar se os resultados s3o adequados em comparac¢do com os resultados disponibilizados para o dossié

24 do préprio armazenamento para a .
- de registro.
execucdo e acompanhamento de testes.
I . v Reconciliar as quantidades de IFA utilizadas nos estudos de desenvolvimento com as informacées dos
25 Reconciliagdo de quantidades . . .. .
sistemas de gerenciamento de materiais e das notas fiscais.
Resultados/ Certificados de Andlise
. . . v" Confrontar os certificados de anélise dos IFAs com os dados de andlise presentes nos equipamentos.
26 A integridade dos dados de analise v Verifi di ibilidade dos dad L . .
referentes a0 IFA é satisfatoria? ' grl icar a pronta disponibilidade dos dados originais nos equipamentos, seja para restauro ou para acesso
imediato.
Lista de Observagées
(o]1
02
O3
Os
Os
Plano de Acado
Resumo da Ag¢do Corretiva Proposta Anexo de Referéncia Prazo Analise GQMED
01
02
O3
Oa
Os
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7.  VALIDACAO ANALITICA

Item Requisito Evidéncia Atendimento
Protocolos
v" Confirme a existéncia de um procedimento padrdo geral ou plano de validacdo de metodologia analitica.
. . . v Verifique a conformidade do plano geral de validacdo de métodos ou procedimento geral com a norma de
Possui descrigao clara dos procedimentos, -
N . o validagdo atual.
27 parametros analiticos e critérios de . L . .
aceitacio? v' Examine o protocolo de validag¢do, assegurando que ele contenha uma descri¢do clara dos procedimentos,
' parametros analiticos e critérios de aceitagdo, adaptados aos objetivos e particularidades de cada teste.
v Certifique-se de que o relatdrio segue os procedimentos e critérios de aceitacdo estabelecidos no protocolo.
v' Examine o procedimento padr3o geral ou plano de validacio de metodologia analitica. Este deve incluir os
parametros a serem avaliados e os critérios de aceitacdo para cada categoria especifica de teste, conforme a
RDC 166/2017. O documento deve também prever uma avaliagdo critica prévia da natureza do método, das
A definicio dos pardmetros de validagdo e | caracteristicas do analito e das concentragdes de trabalho, para estabelecer os critérios de aceitagdo
)8 seus critérios de aceitacdo consideram a apropriados.
natureza do método, as caracteristicas do | v* Verifique os protocolos de valida¢do de um determinado Insumo Farmacéutico Ativo (IFA), assegurando que
analito e as concentrag¢des de trabalho? todos os parametros de validagdo a serem testados estejam alinhados com a norma vigente. O documento deve
conter justificativas claras para os critérios de aceitacdo adotados.
v" Analise os protocolos de valida¢do para produtos acabados, certificando-se de que estdo em conformidade
com as normas e diretrizes relevantes.
. s v" Confirme a metodologia analitica atual, incluindo seu histérico de revisdes, e compare-a com as condi¢bes
Os procedimentos e as condi¢des . L o
. B . descritas no relatdrio de validagdo.
cromatogrdficas estdo alinhados com o . . . . - - . .
29 - .| v Verifique o registro de utilizacdo de equipamentos, como colunas cromatogréficas, as condicdes ambientais
documento de descricdo da metodologia ° . . N . i~
analitica? durante a execugdo da analise, o preparo da fase mével e das solugdes analiticas usadas tanto na analise quanto
na validagao.
Amostras
v" Compare com os registros de utilizacio do Substincia Quimica de Referéncia (SQR) em quest3o, verificando
o lote, data de validade e certificado de analise. Assegure-se de que estes dados estejam em conformidade com
os descritos no relatério de validagdao do método analitico.
30 Utiliza SQR (SQF ou SQC)

v No caso de Substidncia Quimica de Comparacdo (SQC), verifique se a caracterizacdo é realizada
internamente ou por uma empresa terceira. Se for o tltimo caso, solicite o termo de servico estabelecido entre
as partes, que respalde os ensaios de caracterizacdo realizados e que estdo documentados no certificado anexo
ao relatério de validagdo.
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31

Ha identificagdo clara das amostras
utilizadas (por exemplo: numero de lote,
grau de pureza, validade, concentragdo,
etc.)

v Confira o procedimento operacional de validagdo: ele deve incluir no relatério de validagdo a descrigdo
detalhada dos dados de identificagdo de todas as amostras utilizadas, como ndmero de lote, grau de pureza,
validade, entre outros.

v" Solicite um relatério de validacdo para assegurar que as amostras estejam identificadas conforme
estipulado no procedimento.

32

Observa os cuidados de manipulagdo e
conservagao da amostra?

v' Verifique a existéncia de um procedimento que estabeleca os cuidados necessarios na manipula¢io e
conservacgdo de amostras de validagao.

v Confira se, nos estudos de degradagdo forgada ou nos estudos de estabilidade do Ingrediente Farmacéutico
Ativo (IFA) ou do medicamento, foi avaliada a sensibilidade a luz, umidade ou calor.

v" No protocolo de validacgdo, verifique se, para IFAs ou medicamentos sensiveis a luz, umidade ou calor,
existem orientagOes especificas sobre como proceder no preparo e armazenamento das amostras para evitar
a degradacgdo.

33

Utiliza amostras representativas do
processo de fabricagdo?

v" Procedimento operacional de validagdo de método analitico: o procedimento geral deve especificar o
processo de amostragem do lote que sera utilizado na validagdao do método analitico.

v' Para produtos com maior criticidade na uniformidade, como suspensdes (que podem sofrer sedimentac3o)
e pos granulados (sujeitos a segregagdo), a amostragem deve ser representativa de todo o processo.

v Autilizacdo de lotes de bancada deve estar claramente definida no procedimento e ser aplicavel apenas aos
produtos para os quais a empresa realizou uma avaliagdo prévia sobre o impacto em relagdo ao lote piloto e/ou
comercial.

34

Avaliacdo da estabilidade das solugdes em
linha com as condi¢Ges analiticas?

v" Procedimento operacional de validacdo de métodos: deve incluir a avaliacdo da estabilidade das solucdes
analiticas.

v" As condi¢cBes de armazenamento especificadas na descricdo do método analitico devem corresponder as
mesmas condicBes descritas no relatorio de validacgao.

Relatorios

35

Os dados originais estdo prontamente
disponiveis?

v" Procedimento operacional de armazenamento, integridade e rastreabilidade de dados gerados pela
validacdo analitica: deve estabelecer diretrizes claras para garantir a integridade e rastreabilidade dos dados.
v" Solicite, de forma amostral, um relatério de validacdo analitica e peca a verificagdo dos dados no
equipamento utilizado, se aplicavel, assim como dos logbooks dos equipamentos.

v Verifique os dados da validacio analitica selecionada diretamente no software do sistema cromatografico.
Realize uma analise detalhada das corridas, inje¢Ges e processamentos realizados.

36

A integridade e rastreabilidade dos dados
sdo preservadas?

v" Compare os dados do relatdrio de validacdo com os registros de anélise e os logbooks dos equipamentos.

v' Verifique os dados no software do sistema cromatografico, incluindo o relatério de audit trail do
equipamento e outros dados verificaveis, referentes ao periodo em que a validacéo analitica foi realizada.

v" Analise se todos os dados gerados ainda est3o disponiveis e acessiveis.
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v" Confira se existe um procedimento estabelecido para o armazenamento, integridade e rastreabilidade dos
dados. Verifique, conforme o procedimento, como as alteragdes e edigdes nos dados sdo registradas e
controladas.

A integracdo e a pureza de pico, quando

v" Procedimento operacional do equipamento: verifique as orientagdes para a integra¢do dos picos (manual
ou automatica) e para a avaliagdo da pureza do pico, conforme as instrugdes do fabricante do equipamento e
do procedimento operacional.

v" De forma amostral, solicite a abertura de um arquivo no software do equipamento que contenha os dados
da validagdo do método analitico. Selecione alguns cromatogramas e confira se a integracdo foi realizada de
acordo com as diretrizes do procedimento e se ha informagGes sobre a integragdo manual ou automatica.

37 . ~ . Utilize a ferramenta de zoom do software para examinar se os cromatogramas abrangem adequadamente a
aplicavel, sdo consistentes? . . L . ~ . =
base do pico e se ndo hd superestimagdo ou subestimacao.
v" De forma amostral, peca novamente a abertura de um arquivo no software do equipamento contendo
dados da validagdo do método analitico. Selecione alguns cromatogramas e verifique os parametros usados
para avaliar a pureza do pico no software, conforme o procedimento. Pode ser necessario solicitar a geragdo
do relatdrio de pureza de um cromatograma especifico, comparando-o com o anexado ao relatdrio de
validagdo.
v' Confira se o relatério de validacdo apresenta alguma divergéncia em relacdo aos pardmetros e critérios de
aceitacdo definidos no protocolo.
38 O relatério comprova que a validagdo foi | v Se forem identificadas divergéncias, estas devem estar claramente descritas como desvios ao protocolo e
conduzida conforme o protocolo? devidamente justificadas no relatdrio de validagdo.
v' Assegure-se de que o protocolo esteja em conformidade com as diretrizes do procedimento operacional de
validacdo de método analitico da empresa.
L. 3 N v Verifique se o procedimento operacional de validac3o descreve os célculos para os parametros de validac3o,
Dispde de dados, calculos, representagdes y « ~ o . 1 .
39 o o o quando aplicavel, e se prevé a apresentagao de representacoes graficas e andlise estatistica.
graficas e avaliagdo estatistica? o . L . ] N . ] . ,
v Solicite um relatério de validacdo para conferir se estas informagdes est3o devidamente incluidas.
Lista de Observagoes
(e]1
02
(0F}
O4
Os
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8.  RELATORIO TECNICO DE DESENVOLVIMENTO DO PRODUTO

Item Requisito Evidéncia Atendimento
Formulagédo
. . v' Confira se a empresa realiza adequadamente a identificacdo dos perigos, bem como a andlise, avaliacio e
O processo de desenvolvimento técnico da controle dos riscos associados.
40 formulagao é governado por . . . L. . L
gerenciamento de risco 4 Verllflque se o ggrenuamento de risco e. dindmico e ?tuallzado periodicamente, de acordo com o
conhecimento adquirido ao longo do desenvolvimento do projeto ou processo.
A empresa adota uma estratégia de | v© Verifique como a empresa assegura a qualidade do produto quando adota estratégias tradicionais de
41 desenvolvimento avancada de acordo com | desenvolvimento. E importante avaliar os processos e procedimentos implementados para garantir a
o ICH Q8? conformidade com os padr&es de qualidade estabelecidos.
v Verifique se o procedimento de desenvolvimento de produtos estd alinhado com o Perfil Alvo de Qualidade
do Produto (QTPP — Quality Target Product Profile).
v" Confira se o procedimento de desenvolvimento de novos produtos inclui uma avaliagdo de risco relacionada
a restricdo de uso ou via de administragdo durante o desenvolvimento do produto.
v' Verifique se as diretrizes do procedimento estdo refletidas no relatério técnico de desenvolvimento do
42 Sdo consideradas a restricdo de uso e avia | produto, incluindo as peculiaridades de cada produto. Isso pode envolver o uso de excipientes, acessoérios
de administragdo do produto? dosadores, a inclusdo de seringas ou outros aplicadores na embalagem, considerando a via de administragao,
posologia, duragdo do tratamento e restri¢des de uso.
v' Assegure-se de que a quantidade de acessérios incluidos em cada apresentac3o seja adequada a posologia
e duragdo do tratamento.
v' Verifique a existéncia de estudos de compatibilidade com os diluentes e/ou acessérios dosadores usados
em produtos que necessitem de diluicdo ou manipulagdo para administragao.
v' Confira se a empresa possui um procedimento estabelecido para a conducdo das etapas de
E feita uma avaliagdo critica das mudangas | desenvolvimento do produto.
realizadas entre os lotes submetidos aos | v Analise o histérico de mudancas do produto, incluindo as alteracdes entre os lotes submetidos a testes de
43 ensaios clinicos/estudos de | bioequivaléncia e os lotes comerciais propostos.
bioequivaléncia e os lotes comerciais | v' Verifique se a empresa dispde de relatérios de desenvolvimento que considerem o histérico de mudangas,
propostos? bem como uma avaliagdo critica de cada mudanca realizada no produto ou no processo produtivo. E crucial
avaliar o impacto dessas mudancas no desempenho do produto e na sua bioequivaléncia.
v Verifique a existéncia de diretrizes ou procedimentos para o desenvolvimento de produtos, levando em
a4 Para genéricos e similares, a formulagdo do | consideracdo a forma farmacéutica, via de administracio, modo de uso, estabilidade e embalagem, além de

medicamento de referéncia é avaliada?

caracteristicas especificas. Isso inclui a correta verificagdo e andlise das caracteristicas da formulacao,
abordando discussGes qualitativas, quantitativas e microestruturais, bem como o desempenho do produto de
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referéncia, conforme consta na lista atualizada de medicamentos referéncia da Anvisa. Analise também as
caracteristicas pertinentes da bula e rotulagem.

v As peculiaridades que possam impactar na intercambialidade do produto, como a presenca de sulco, devem

ser observadas. Além disso, o numero de acessérios dosadores deve estar alinhado com o medicamento de
referéncia.

v' Verifique se existem diretrizes ou procedimentos para o desenvolvimento de produtos, considerando

45 Apresenta racional para caracteristicas | aspectos como a forma farmacéutica, via de administracdo, modo de uso, estabilidade e tipo de embalagem. E
especificas? (por exemplo: sulco) importante também considerar as caracteristicas especificas do produto, incluindo o regime de uso,
multiplicidade de dose e a possibilidade de particdo de comprimidos.
v" Confira se a empresa possui um procedimento ou documentacdo com diretrizes para o desenvolvimento de
um produto. Verifique se a utilizagdo de excessos de Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA) esta contemplada
Apresenta racional para excessos de IFA | nesse documento, com as justificativas técnicas para o uso de excesso de IFA na formulagdo do medicamento.
46 (overage) e de enchimento (overfill)? Isso deve incluir a descrigdo de possiveis casos em que o uso de um excesso de ativo é aplicavel.
v Verifique o excesso de enchimento para produtos injetaveis. Para produtos liquidos ndo estéreis, confira se
o volume extraivel é¢, no minimo, o declarado no rétulo.
Embalagem
v Solicite o procedimento de avaliacdo e escolha do material de embalagem do produto, que deve considerar
as particularidades de conservagdo do produto e a caracterizagdo completa dos materiais de embalagem.
O material de embalagem escolhido é | v" Peca também os estudos de compatibilidade do produto com o material de embalagem, incluindo um

47 adequado para as particularidades de | estudo sobre substancias extraiveis e lixividveis, se aplicavel.

conservagdo do produto? v’ Verifique se o material de embalagem utilizado nos estudos de estabilidade ¢é idéntico ao avaliado no estudo
de compatibilidade. Para isso, compare o cddigo interno dos materiais de embalagem usados nos estudos de
compatibilidade e nos estudos de estabilidade.
Insumo Farmacéutico Ativo
Dispde de avaliacdo critica das | v/ Verifique se a empresa possui um procedimento estabelecido para o desenvolvimento do produto e confira
propriedades fisico-quimicas e bioldgicas | se o procedimento inclui uma avaliagdo critica das propriedades fisico-quimicas e bioldgicas do Ingrediente
do IFA que impactam no desempenho e no | Farmacéutico Ativo (IFA), bem como o impacto destas propriedades na qualidade do medicamento.

48 processo fabricagdo do produto? (por | v Solicite o relatério de desenvolvimento do produto ou processo produtivo. Certifique-se da presenca de
exemplo: tamanho de particula, forma | anjlises das propriedades fisicas do IFA, como polimorfismo, tamanho de particula, estado de hidratac3o, tipo
polimorfica, conteudo de agua, tipo de sal, | de sal, isomerismo, entre outros, e avalie seus possiveis impactos no processo de fabricagdo do produto.
isomerismo, solubilidade, permeabilidade,
higroscopicidade, fotossensibilidade etc.)

v Confira se o procedimento geral de desenvolvimento de produtos inclui a andlise de compatibilidade entre
L. | . farmacos, especialmente em casos de associacdes medicamentosas, durante a etapa de pré-formulacdo do
No caso de associagGes, é avaliada a .
49 medicamento.

compatibilidade farmaco-farmaco?

v' Verifique se o procedimento fornece diretrizes sobre como proceder em casos de incompatibilidades
identificadas, como a possibilidade de utilizar diferentes tecnologias de fabricagao.

Pégina 14 de 36

FCRM-896,PCP-F-ANYVISA-221~ Madelo de relatério da IPQ. Versdo 00




v" A empresa deve dispor dos equipamentos necessarios para a realizagdo dos estudos de compatibilidade ou
possuir um contrato com uma empresa terceira responsavel por esses ensaios.

v Realize uma verificagdo aleatéria de um registro que comprove a realizagdo do estudo de compatibilidade
entre os farmacos.

v' Se aplicavel, verifique também como os dados brutos sdo armazenados nos equipamentos utilizados para
os testes.

Excipientes

50

Dispde de avaliagdo critica dos aspectos
quali/quantitativos e funcionais de cada
excipiente que podem impactar no
desempenho (e.g. biodisponibilidade e
estabilidade) e no processo de fabricagdo
do produto?

v' Confira se a empresa possui um procedimento para o desenvolvimento de formulagbes e se este
procedimento inclui uma avaliagdo critica qualitativa e quantitativa dos excipientes, bem como a andlise de
suas fungdes na formulagdo e os possiveis impactos no desempenho do medicamento e no processo produtivo.
v' Verifique se a empresa possui uma fundamentacdo técnica para o uso e selecdo de conservantes (por
exemplo, antioxidantes, antimicrobianos, quelantes, etc.), assegurando que os niveis propostos sdo os minimos
necessarios e que suas eficacias foram comprovadas.

v" Solicite o relatério de desenvolvimento do produto que contenha a avaliacdo critica dos aspectos
qualitativos, quantitativos e funcionais de cada excipiente, e como eles podem influenciar no desempenho e
no processo de fabricagdo do produto.

51

DispGe de dados de seguranga no caso de
uso inovador?

v Confira se a empresa possui um procedimento estabelecido para o desenvolvimento de produtos e verifique
se este procedimento inclui a avaliagdo da seguranca de excipientes inovadores.

v Verifique se o relatério de desenvolvimento do medicamento contém uma anélise da literatura relacionada
ao excipiente inovador, abordando dados toxicoldgicos, incluindo avaliagGes clinicas em humanos e a avaliagdo
da estrutura do excipiente em relagdo a possiveis riscos genotoxicos. Certifique-se também de que a quantidade
do excipiente utilizada na formulagdo esteja em conformidade com as informagdes disponiveis na literatura
especializada.

v' Se a empresa possuir relatérios de estudos in vitro e/ou in vivo realizados pelo fabricante do excipiente,
estes documentos também devem ser apresentados para analise.

52

E realizada a avaliagdo de compatibilidade
farmaco-excipientes?

v' Verifique se a empresa possui um procedimento geral para a andlise de compatibilidade entre farmacos e
excipientes na etapa de pré-formulacdo do medicamento.

v' Avalie se as diretrizes desse procedimento sdo seguidas, especialmente no que se refere a avaliacdo da
compatibilidade quimica, fisica ou fisico-quimica entre os farmacos e excipientes.

v" Confirme se a empresa dispde dos equipamentos necessarios para a realizacdo desses estudos de
compatibilidade ou se possui contrato com uma empresa terceira responsavel pela realizagdo desses ensaios
para o produto especifico que esta sendo auditado.

v' Verifique os registros que comprovem a realizacdo do estudo de compatibilidade entre o farmaco e o
excipiente, bem como os resultados obtidos. Além disso, confira como esses dados brutos sdo armazenados
nos equipamentos, se aplicavel, para o medicamento que esta sendo auditado.

Processo de Fabricagéo
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53

A adequabilidade dos equipamentos
envolvidos na linha de produgdo foi
desafiada pela empresa?

v' Verifique se no procedimento geral de desenvolvimento de produto ou processo produtivo existe um
tépico dedicado aos equipamentos utilizados, abordando suas descri¢des, capacidades e fungdes, e se ha a
previsdo de um instrumento para avalia¢do critica prévia ao estabelecimento do processo.

v" O relatério técnico de desenvolvimento do produto deve incluir uma se¢do que contenha a avaliag3o critica
dos equipamentos quanto a sua adequabilidade. Essa avaliagdo deve incluir dados experimentais obtidos
durante o desenvolvimento e deve corroborar com as Caracteristicas de Qualidade Criticas (CQAs) definidas
para o produto.

54

As potenciais fontes de variabilidade do
processo sdo avaliadas?

v' Verifique se a empresa possui documentacdo que estabeleca diretrizes para a definicdo e o
desenvolvimento de um processo produtivo. Este procedimento deve incluir uma avaliagdo critica das
potenciais fontes de variabilidade, levando em conta o processo e a forma farmacéutica do produto.

v" No relatério técnico de desenvolvimento, confira se a empresa realiza estudos em lotes de bancada ou lotes
piloto para identificar as principais fontes de variabilidade do processo produtivo e avaliar o impacto destas na
qualidade do produto final.

v' 0O relatério de desenvolvimento deve conter justificativas para a escolha de um determinado processo
produtivo, incluindo uma discussao sobre possiveis varidveis e pontos criticos do processo.

55

Os parametros de processo das operagdes
unitarias que impactam nos CQAs sdo
identificados e o monitoramento ou
controle adequados sao estabelecidos?

v' Confira se o procedimento operacional para o desenvolvimento do processo produtivo estabelece diretrizes
claras para a definicdo dos parametros de cada operagdo unitaria do processo, incluindo a determinagdo dos
parametros criticos e aqueles com potencial impacto na qualidade do produto.

v" Solicite um relatério de desenvolvimento do processo de producdo e verifique se ele estd em conformidade
com o procedimento estabelecido, especialmente no que diz respeito a definicdo dos parametros criticos.

v" Examine o fluxograma de produc¢do ou a ordem de producdo para verificar se os pardmetros estdo
claramente mencionados e se estdo de acordo com o estabelecido. Além disso, confira se existem controles em
processo que garantam a manutencgao dos atributos de qualidade do produto.

v' A ordem de produgdo deve incluir os critérios de aceitagdo definidos durante o desenvolvimento. Faixas

amplas nos parametros utilizados, especialmente em etapas criticas como granulagdo Umida e secagem, devem
estar devidamente justificadas.

Lista de Observagoes
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9. DESENVOLVIMENTO DO METODO DE DISSOLUCAO

Item Requisito Evidéncia Atendimento
Formulagédo
56 Foi verificada a capacidade tamponantedo | v Procedimento operacional do ensaio de dissolucdo: verificar se prevé a medida de pH (inicial e final) dos
meio de dissolugdo durante o estudo? meios de dissolugao.
v Verificar se a empresa possui procedimento geral para o desenvolvimento de método de dissolucdo e se
esse procedimento discorre sobre quando deve ser utilizado tensoativo
57 Dispde de avaliagdo critica para o uso de | v* Verificar se o procedimento descreve a utilizagdo de tensoativos com a menor concentragdo possivel.
tensoativos (tipo e concentragdo) v Verificar se o procedimento descreve a utilizacdo de diferentes tipos de tensoativos.
v' Confrontar o relatério de desenvolvimento do método de dissolu¢io frente ao procedimento de
desenvolvimento do método de dissolugdo.
Justifica a escolha da composi¢io e do | ¥ O relatério de desenvolvimento do método de dissolugdo deve conter justificativas baseadas em dados
volume do meio de dissolucdo, o aparato, | experimentais de perfil de dissolu¢do para escolha do meio de dissolucdo, volume de meio, aparato, velocidade
a velocidade de agitac¢do, o uso de 4ncoras, | de agitagdo, necessidade de utilizagdo de ancoras, necessidade de deareagdo do meio e compatibilidade com
58 a necessidade de deaeracdo e a | Os filtros utilizados na rotina.
compatibilidade dos filtros, quando | v' Os registros de execug3o dos perfis de dissolu¢io conduzidos no desenvolvimento devem ser solicitados e
aplicavel? confrontados com os resultados apresentados no relatério.
v' Avaliar se o relatério de desenvolvimento do produto fornece conclusdes claras sobre como os aspectos
relativos ao farmaco, sua formulacdo e o processo produtivo influenciam na eficacia de dissolugdo do
medicamento.
v' Conferir se a empresa dispde de um procedimento padrdo para desenvolver métodos de dissolucdo,
0 método é capaz de diferenciar lotes com | abordando a comprovagdo da capacidade discriminatéria desses métodos. Isto inclui a analise de lotes que
9 alteracBes em variaveis criticas | apresentam variagdes em parametros associados ao farmaco, formulagdo e processo produtivo.
> relacionadas ao farmaco, a formulagdo e | v' Examinar o relatdrio de desenvolvimento do produto especifico para determinar se o método de dissolugédo
ao processo produtivo (lote problema)? estabelecido foi eficiente em diferenciar os lotes com modificagdes em comparacdo ao lote testado para
bioequivaléncia.
v" No contexto de medicamentos novos, avaliar a existéncia de diretrizes para a utilizacdo de dados de lotes
usados em estudos clinicos e, se aplicavel, a implementagao de lotes cujo desempenho in vivo ndo atendeu as
expectativas
v' Analisar o protocolo e o relatério de desenvolvimento do método de dissolucdo, verificando sua
conformidade e eficacia.
60 O meio utilizado € biorrelevante? v Assegurar que o desenvolvimento do método de dissolugdo tenha considerado o uso de meios em faixas de

pH fisioldgico conforme estabelecido em compéndios oficiais, normas e diretrizes da Anvisa e internacionais.
Qualquer uso de meio de dissolugdo fora dessa faixa de pH deve ser tecnicamente justificado no relatério.
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v' Avaliar a capacidade do método de dissolu¢do desenvolvido em prever o comportamento in vitro em
situagGes criticas, especialmente para farmacos classificados nas classes Il ou IV.

61

No caso de método farmacopeico, é
verificada sua adequabilidade?

v Revisar o procedimento operacional de valida¢do, que deve incluir a verificacdo da adequacdo de métodos
farmacopeicos.

v' Selecionar um método farmacopeico empregado pela empresa e solicitar o respectivo Relatdrio de
Verificagdo, o qual deve abranger a avaliagdo da capacidade discriminativa do método de dissolugdo.

62

Dispde de procedimento operacional de
validagdo/verificagdo analitica em linha
com a RDC 166/2017?

v' O procedimento operacional para validagdo ou verificagdo analitica deve estar atualizado e detalhar os
parametros que necessitam de validagdo, o método de execugdo, e os critérios de aceitacdo. Estes devem estar
alinhados com as diretrizes estabelecidas pela RDC 166/2017, especificamente para métodos de dissolugdo,
conforme indicado no Anexo I, Quadro | desta regulamentacgdo.

63

Foi utilizado teste de desintegragdo em
substituicdo ao teste de dissolugdo?

v Verificar a existéncia de um procedimento que preveja a possibilidade de substituir o teste de dissolu¢do
pelo teste de desintegracgdo, e se tal substituicdo é adequada conforme os padr&es estabelecidos.

v' Avaliar se o procedimento identifica claramente os Ingredientes Farmacéuticos Ativos (IFAs) que s3o
elegiveis para esta substituicdo, assegurando a correta identificagdo dos candidatos.

v' Examinar um exemplo pratico onde a empresa tenha efetuado tal substituicdo, e verificar se todos os
critérios e requisitos delineados no Guia de dissolugdo n? 14/2018 foram rigorosamente cumpridos

64

Foi utilizado método padronizado?

v' Confirmar se existe um procedimento que prevé a utilizacdo de métodos de dissolucdo padronizados,
conforme estipulado no Guia de dissolugdo n2 14/2018.

v' Garantir que o procedimento verifique se o farmaco cumpre todos os critérios necessarios para a aplicacdo
de métodos de dissolugdo padronizados.

v' Selecionar um caso especifico onde um método padronizado foi empregado. Em seguida, examinar se o
relatério de desenvolvimento da dissolugao contém as justificativas apropriadas e se as condigdes de dissolugdo
utilizadas estdo em conformidade com os parametros descritos no Guia de dissolucdo.

Especificagdo

65

A especificacdo é discriminativa?

v' Examinar o procedimento geral de desenvolvimento de métodos de dissolu¢do da empresa para verificar
se inclui uma avaliagdo experimental que assegure que a especificagdo, seja ela farmacopeica ou desenvolvida
internamente, é capaz de distinguir produtos com diferentes atributos de qualidade.

v' Analisar as diretrizes estabelecidas pela empresa para a selecdo da quantidade de ingrediente ativo (Q) e
do tempo de coleta durante o teste de dissolugdo.

v Solicitar um relatério especifico de desenvolvimento do método de dissolu¢do para um produto formulado
previamente. Verificar os estudos realizados neste relatério e as justificativas para a escolha do Q e do tempo
de coleta, bem como avaliar se a especificagdo definida é efetivamente discriminativa.

66

Leva em consideragado o tipo de dissolugao,
a classificagdo biofarmacéutica do IFA e o
sistema de liberacdo do farmaco?

v" Comparar o relatdrio de desenvolvimento do produto com o relatério de desenvolvimento do método de
dissolucdo para assegurar consisténcia e conformidade entre os dois documentos.

v’ Verificar se as especificacdes do medicamento e os critérios de aceitac3o para o teste de dissoluc3o estdo
alinhados com as disposi¢cOes estabelecidas nos compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa.
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67

Sdo  considerados os dados de
desenvolvimento e os dados dos lotes
submetidos aos estudos de
bioequivaléncia/clinicos?

v Solicitar o relatério de desenvolvimento do método de dissolugdo para avaliar a abrangéncia e a
profundidade dos estudos realizados.

v" Confirmar a inclus3o de um estudo detalhado do perfil de dissoluco dos lotes usados no desenvolvimento
do produto, considerando as condi¢Ges de dissolugdo estabelecidas durante o desenvolvimento e utilizadas na
analise.

v’ Verificar se o relatério inclui um estudo do perfil de dissolucdo dos lotes do produto que foram submetidos
a testes de equivaléncia farmacéutica, garantindo que as condi¢des de dissolugdo definidas no desenvolvimento
foram também empregadas na andlise.

v' Assegurar que a especificacdo proposta no relatério de desenvolvimento do método de dissolucio e na
especificagdo de controle de qualidade esteja em consonancia com os resultados de dissolugao dos lotes
utilizados nos estudos de bioequivaléncia ou clinicos.

68

O fabricante executa uma avaliagdo critica
da especificagdo frente as Farmacopeias
vigentes e aos guias nacionais e
internacionais?

v' Examinar o procedimento geral de método de dissolucio da empresa para verificar se inclui uma avaliagdo
experimental ao empregar especificacGes descritas em compéndios oficiais. Esta avaliagcdo deve ter o objetivo
de confirmar se a especificacdo farmacopeica é capaz de diferenciar produtos com variados atributos de
qualidade.

v Verificar se o procedimento contempla a andlise da formulagdo do medicamento, avaliando se a
especificacdo farmacopeica é adequada dadas as particularidades da composicdo da formulagdo e a liberagdo
do farmaco dessa matriz.

v" Confrontar o procedimento adotado pela empresa com o relatério de avaliac3o de especificacdes que s3o

descritas nos compéndios oficiais, garantindo assim a adequagao e conformidade do procedimento com as
normativas e padrdes estabelecidos.

Propriedades dos Materiais

69

Os testes do desenvolvimento foram
realizados com o medicamento objeto de
registro?

v" Confirmar a existéncia de um procedimento para o desenvolvimento de métodos de dissolu¢do na empresa.
Verificar se este procedimento orienta o desenvolvimento com foco no produto que esta sendo registrado ou
se baseia no medicamento de referéncia.

v' Analisar o relatério de desenvolvimento do método de dissolucdo para determinar se o método foi
desenvolvido tendo como base o medicamento que se pretende registrar ou o medicamento de referéncia.

v Solicitar o dossié de producio do lote do medicamento utilizado no desenvolvimento do método de
dissolucdo. Verificar se a data de produgado estda alinhada com a informagao de que o método foi desenvolvido
com foco no medicamento objeto de registro.

v Verificar se os lotes do medicamento utilizados no desenvolvimento do método de dissolu¢io sdo
representativos dos lotes empregados na comprovacdo de seguranca e eficicia do medicamento.

70

Dispde de avaliagdo critica das
caracteristicas do farmaco, da formulagao
e do processo produtivo que podem
impactar significativamente na

v" Confirmar se o relatério de desenvolvimento do produto detalha quais fatores relacionados ao farmaco,
formulagao e processo produtivo impactam na dissolucdo e na performance de dissolu¢do do medicamento.

v Verificar a existéncia de um procedimento geral para o desenvolvimento de métodos de dissolu¢do na
empresa e se este procedimento aborda como demonstrar o poder discriminativo do método de dissolucdo.
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solubilidade e no desempenho in vivo do
produto?

v Assegurar que o procedimento descreva como avaliar lotes que apresentem varia¢des em parametros
associados ao farmaco, formulagdo e processo produtivo.

v" Analisar um relatério de desenvolvimento de método de dissolucdo especifico para verificar se as alteracdes
avaliadas para testar o poder discriminativo do método estdao em consonancia com as discussGes apresentadas
no relatdrio de desenvolvimento do produto.

v' Avaliar se a empresa possui parametros claramente definidos sobre o grau de alteracdo dos fatores criticos.

Examinar exemplos de lotes problematicos e avaliar se as alteragdes realizadas estdo alinhadas com o grau de
alteragdo estipulado nos procedimentos da empresa

Amostragem

71

Os tempos de coleta sdo representativos
do processo de dissolugdo?

v' Examinar o procedimento de desenvolvimento do método de dissolucdo da empresa para entender como
o tempo de coleta é selecionado, incluindo os critérios e justificativas para esta escolha.

v" Analisar o relatério de desenvolvimento do método de dissolucdo, referente a um produto previamente
formulado, para avaliar as razGes apresentadas para a escolha do tempo de coleta e verificar se este tempo é
representativo do perfil de dissolugdo do medicamento.

v" Confirmar se a selecdo do tempo de coleta descrita no relatério estd em conformidade com o procedimento
estabelecido pela empresa, garantindo a consisténcia e a adequacdo do método de dissolugdo

72

Observa  condigdes  descritas nos

compéndios oficiais?

v Solicitar o procedimento operacional padrdo (POP) referente ao ensaio de dissolucdo da empresa. Nesta
solicitacdo, é importante verificar se o documento descreve de forma detalhada as condi¢Ges de aparelhagem
dos métodos de dissolugdo, garantindo que estejam em conformidade com as especificacdes da Farmacopeia
Brasileira ou outras farmacopeias reconhecidas, especialmente no que diz respeito a etapa de coleta no ensaio

73

Realiza filtracdo/centrifugacio logo apds a
coleta da amostra?

v' Solicitar o procedimento operacional do ensaio de dissolu¢do e verificar se este contém instrucdes
especificas para realizar a filtracdo ou centrifugacdo das amostras apos a coleta, detalhando as técnicas e
equipamentos recomendados para esses processos.

v' Comparar o relatério de andlise com o procedimento operacional para assegurar consisténcia e
conformidade entre a pratica e a documentacdo oficial, especialmente em relacdo a etapa de filtracdo ou
centrifugacao.

v Verificar no documento geral de desenvolvimento de método de dissolu¢cdo se hd uma avaliacdo da
compatibilidade e eficicia entre o uso de filtros e a centrifugacdo, e se esta avaliagdo aborda as potenciais
influéncias desses métodos no resultado final do ensaio.

Lista de Observagoes
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10. DOCUMENTACAO SOBRE INSTRUCAO E DOSSIE DE PRODUCAO

Item

Requisito

Evidéncia

Atendimento

Equipamentos

74

A linha de produgdo contempla todos os
equipamentos utilizados no processo de
fabricagdo, conforme descritos na lista de
equipamentos (principio de
funcionamento (classe), desenho
(subclasse), capacidades)?

v' Agendar e realizar uma visita a 4rea de produgdo, com foco especial na linha de producdo onde um
medicamento do formuldrio prévio foi fabricado.

v' Durante a visita, verificar se todos os equipamentos listados na documentacio oficial da empresa est3o
presentes na area produtiva. Além disso, inspecionar a identificagdo dos equipamentos para garantir que
estejam claramente marcados e correspondam as descrigdes da lista.

v" Examinar o logbook de cada equipamento, buscando rastrear as etapas de producio de um medicamento
especifico mencionado no formulario prévio.

v’ Verificar se a linha de producdo utilizada no dossié de producdo do produto a ser submetido ao registro
corresponde com a linha de producao a ser certificada.

Materiais

75

Verificar a rastreabilidade da férmula
mestra nas areas de pesagem e no sistema
ERP do almoxarifado?

v' Comparar a férmula mestra do produto com o relatério de movimentacdo (entrada e saida) no sistema ERP
do almoxarifado, focando em todos os componentes da formulacdo para assegurar a consisténcia e exatidao
dos registros.

v Revisar os registros de pesagem de cada uma das matérias-primas utilizadas na formula¢do e compara-los

com as informacgGes reportadas no sistema, verificando a precisdo e a conformidade desses registros com as
guantidades prescritas na férmula mestra.

Controle em Processo

76

Os dados originais estdo prontamente
disponiveis?

v’ Solicitar o procedimento de gerenciamento das informac¢&es de controle em processo para entender como
a empresa organiza e mantém esses dados criticos.

v" Pedir o dossié de producdo dos lotes de um medicamento que esta sendo auditado. Verificar se os dados
de controle em processo estdo devidamente anexados ao dossié, em um campo especifico para tal, e se estdo
datados e assinados conforme o protocolo.

v' Realizar uma verificacdo retroativa partindo das informacdes registradas no dossié de producdo até o
equipamento utilizado na producgdo, para assegurar que os dados registrados no dossié sejam compativeis com
as operacdes realizadas e os registros do equipamento.

v' Confrontar as informacdes contidas no dossié de producio com o procedimento de gerenciamento de

informacOes de controle em processo, para garantir que as praticas de documentacdo e gerenciamento de
informacgdes estejam alinhadas e sejam consistentes.

77

Aintegridade e a rastreabilidade dos dados
sdo preservadas?

v" Pedir o dossié de producio de um lote especifico de um medicamento que estd sendo auditado para
examinar as analises de controle em processo realizadas.
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v" Comparar os dados de controle em processo com os registros nos logbooks dos equipamentos utilizados,
assegurando que os registros correspondem e sdo precisos.

v' Se aplicavel, solicitar o registro de auditoria (audit trail) do equipamento durante o periodo em que a
validacdo de processo ocorreu e confrontar essas informag¢des com as datas registradas no relatério de
validacdo.

Processo de Fabricagéo

78

Os registros de produgdo apontam que os
desafios de validagdo de processo foram
executados?

v' Examinar o protocolo de valida¢do do processo para um medicamento especifico que esta sendo auditado,
avaliando a adequagdo e a abrangéncia do protocolo.

v' Revisar o registro de producdo ou dossié de produgdo, bem como as informagBes relativas aos
procedimentos de validagdo executados. Verificar se os parametros desafiados durante a validagdo estdo em
conformidade com o que foi estabelecido pelo protocolo de validagdo de processo

79

Os registros de pesagem, os registros de
alocagcdo de materiais do almoxarifado
validam o tamanho de lote?

v' Revisar a férmula padrdo de um medicamento especifico que estd sendo auditado, focando na composi¢3o
detalhada e nas quantidades especificadas para cada componente.

v Solicitar os registros de pesagem do lote do medicamento em auditoria. Comparar os valores registrados
nos registros de pesagem com os valores previstos pela férmula padrdo do medicamento para assegurar a
precisdo e a conformidade.

v" No caso de ajustes de massa, como alteracdes devido a poténcia, verificar onde essas altera¢des s3o
documentadas (por exemplo, na ordem de producdo). Confrontar esses registros com os valores registrados
nas fichas de pesagem para o Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA) e o excipiente compensador, garantindo a
rastreabilidade e a precisdao dos ajustes realizados.

v' Analisar as quantidades alocadas para o produto com o sistema ERP da empresa.

80

A rastreabilidade das etapas de fabricagdo
pode ser verificada nos logbooks de salas e
equipamentos?

v Solicitar o dossié de producdo de um lote especifico de um produto mencionado no formulério prévio para
examinar os detalhes do processo de producdo e as especifica¢des do lote.

v' Pedir os logbooks dos equipamentos listados no dossié de producdo. Verificar os registros de utilizacdo
desses equipamentos, comparando com as informages documentadas no dossié para assegurar a consisténcia
e a exatidao dos registros.

v Solicitar os logbooks de utilizacdo das salas na area de producdo. Confrontar esses registros com os detalhes

descritos no dossié de producdo, verificando a precisdo e a correlagdo entre os registros de utilizacdo das salas
e as operagdes documentadas no dossié.

Lista de Observagoes
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11. RELATORIO SUMARIO DA VALIDACAO DO PROCESSO

Item

Requisito

Evidéncia

Atendimento

Plano de Amostragem

81

O procedimento de amostragem assegura
a representatividade e homogeneidade
das amostras, com racional/justificativa
para a escolha dos pontos de coleta,
numero de amostras e frequéncia de
amostragem?

v" Analisar o procedimento operacional de valida¢3o de processo para garantir que inclua diretrizes detalhadas
sobre amostragem, pontos de coleta, calculo do nimero de amostras e frequéncia de amostragem. Este
documento deve garantir a representatividade e homogeneidade do processo de amostragem e ser apoiado
por referencial técnico que justifique o procedimento estabelecido.

v Solicitar o relatério de validacdo de processo de um medicamento especifico que estd sob auditoria.
Confrontar os registros de amostragem documentados neste relatério com o procedimento operacional
vigente. Se houver divergéncias entre o procedimento e a pratica, verificar se existem desvios documentados
e anexados ao relatdrio, com justificativas apropriadas para tais discrepancias.

Processo

82

Os lotes utilizados sdo representativos do
processo de fabricagdo?

v Revisar tanto o protocolo quanto o relatério de validacdo de processo, comparando-os com os registros de
produgdo ou o dossié de producdo. Esta andlise deve focar em verificar se a validagdo de processo reflete com
precisdo as caracteristicas do lote industrial, incluindo a formulagdo, o tamanho do lote e outros parametros
relevantes do processo produtivo.

v" Em caso de divergéncias entre a validac3o de processo e os registros de producio, é importante verificar se
existem justificativas coerentes e bem documentadas para essas diferengas no relatério de validagdo. Estas
justificativas devem explicar claramente a razdo de qualquer discrepancia observada.

83

A empresa apresenta justificativa para o
numero de lotes avaliados?

v" Avaliar a se¢3o do procedimento operacional de valida¢do de processo produtivo que detalha a quantidade
de lotes usados na validacdo, levando em consideracdo a forma farmacéutica e caracteristicas especificas do
produto, como ativos com concentragdes inferiores a 1%, baixo indice terapéutico e o tamanho do lote.

v' Examinar os critérios de selec3o de lotes para produtos que apresentam varidveis como multiplas dosagens,
diferentes locais de fabricacdo, variados fabricantes de Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA), entre outros
fatores.

v Revisar os registros da validac3o de processo para verificar se o procedimento foi adequadamente seguido
e se o numero de lotes utilizados estd em conformidade com o protocolo estabelecido no procedimento padrao
de validagdo.

v" No caso de divergéncias no nimero de lotes utilizados na validagdo, verificar se o procedimento inclui

ferramentas de boas praticas para justificar tais divergéncias e se estas foram aplicadas na validagdo do
processo do medicamento em auditoria.

84

Sdo  considerados os dados de
desenvolvimento, como avaliagdo do scale
up?

v' Confirmar se a empresa possui um procedimento estabelecido para o desenvolvimento do processo
produtivo do medicamento. Isso deve incluir diretrizes especificas para o scale-up, ou seja, a transicdo do
processo de produgdo de uma escala menor para uma escala industrial maior.
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v Revisar o procedimento geral de validac3o de processo produtivo. Verificar se o procedimento determina a
inclusdo de uma se¢do no protocolo de validagdo de processo que documente o histérico do desenvolvimento
do processo produtivo, garantindo um registro completo do desenvolvimento até a validagdo.

v" Analisar tanto o protocolo quanto o relatério de validacdo de processo, focando em como os dados relativos
ao desenvolvimento e ao scale-up foram incorporados e considerados na validagao do processo. Isso é essencial
para assegurar que a validagdo reflita todas as etapas e mudangas ocorridas durante o desenvolvimento do
processo.

Os parametros criticos de processo foram

v Verificar a definicdo dos parametros criticos do processo produtivo no relatério de desenvolvimento do

85 . . . o
adequadamente caracterizados? processo produtivo/produto e os resultados dos exercicios de caracterizagdo.
Andlise de Risco
v" Avaliar se o procedimento da empresa especifica de maneira clara e detalhada os critérios utilizados para
identificar quais parametros de processo e atributos de qualidade sdo considerados criticos e quais sdo ndo
Contém descricdo dos resultados da | criticos. Este aspecto é fundamental para assegurar que a classificagdo dos parametros e atributos seja feita
86 analise de risco, com identificagio das | com base em critérios bem definidos e consistentes.
etapas e parametros criticos do processo e | v/ Examinar se os resultados das andlises de risco estdo presentes e sdo tecnicamente justificados, incluindo a
seus controles? identificacdo clara das etapas e parametros criticos do processo. Além disso, verificar se existe uma justificativa
adequada para os controles implementados sobre esses parametros criticos, garantindo que as decisdes
tomadas estejam fundamentadas em uma avaliacdo de risco robusta e bem documentada.
Resultados
. . s v" Solicitar os dados originais da validacdo do processo produtivo para analisar a integridade, precisdo e
A integridade e rastreabilidade das & ) ¢ P P .p & . P
87 . a2 completude dos dados, e confirmar se eles correspondem ao que foi documentado e arquivado conforme o
informag0es é preservada? A
procedimento da empresa
88 Disp&e de avaliacdo estatistica dos dados | v' S3o incluidos métodos estatisticos apropriados para assegurar o controle dos CQAs e CPPs identificados,
de validagdo de processo? permitindo a produgdo comercial do produto.
Lista de Observagées
0O:
02
O3
Oa
Os
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12. CONTROLE DE QUALIDADE DO MEDICAMENTO PELO FABRICANTE DO MEDICAMENTO

Item Requisito Evidéncia Atendimento
Especificagdo
v’ Verificar se existe procedimento padrio/diretriz para determinagdo dos atributos criticos de qualidade do
produto baseado no risco/dano resultante da falha em se atingir o perfil de qualidade alvo do produto (QTPP),
Os atributos criticos de qualidade (CQAs) | considerando forma farmacéutica, dose, modo de uso, regime de tratamento, estabilidade e embalagem.

89 foram estabelecidos com base no perfil de | v' Verificagdo do procedimento para estabelecimento do nexo entre atributos criticos de qualidade definidos
qualidade alvo do produto (QTPP) e sdo | e as especificagdes empregadas no medicamento, justificando os critérios de aceitacdo de forma técnico-
refletidos na especificagdo? cientifico e experimental, considerando o QTPP.

v" Confrontar as informacdes dos laudos de controle de qualidade com os documentos que estabelecem os

CQAs.

v Verificar existéncia de procedimento geral/ diretriz de desenvolvimento de produto/processo produtivo.
A especificacido é embasada pelos | Verificar as diretrizes para o estabelecimento das especificacbes e se a estabilidade estd descrita como fator de

90 resultados obtidos nos estudos de | andlise durante o desenvolvimento.

estabilidade? v" Confrontar os resultados obtidos nos laudos de liberacio dos lotes de registro com os obtidos ao longo dos
estudos de estabilidade avaliando se ha discrepancia entre os mesmos.

O fabricante executa uma avaliagdo critica | v' Verificar a existéncia de um procedimento geral ou diretriz para o desenvolvimento de produtos e processos

dos dados  obtidos  durante o | produtivos, assegurando que inclua diretrizes para a analise dos atributos criticos de qualidade do produto.

desenvolvimento do produto e da relagdo | v Confirmar se o relatério de desenvolvimento do produto apresenta uma anélise técnica detalhada dos

destes com a especificagdo? Considera, por | atributos criticos do produto.

91 exemplo, a forma farmacéutica, o material | ' Ayaliar se as especificagdes do produto estio em conformidade com os atributos criticos descritos no
de embalagem primaria, os resultados relatério de desenvolvimento do produto.
obtidos nos estudos clinicos e pré-clinicos
e os aspectos relacionados a formulacdo e
0 processo produtivo.

v Verificar se a empresa dispde de um procedimento geral que direcione as etapas para o desenvolvimento
das especificagbes do medicamento, incluindo as particularidades de cada forma farmacéutica. Além disso, é
. - - importante verificar se o procedimento estabelece uma lista de referéncias técnicas a serem utilizadas, como
O fabricante executa uma avaliagdo critica . . . . . L . . .
- R . farmacopeias, guias do ICH, normativas de agéncias reguladoras internacionais e da Anvisa. Avaliar quais
92 da especificagdo frente as Farmacopeias . . . . ~ . .
vigentes e aos guias internacionais? férmacopelas est[angelras a empresa _t.em (jllSpOhIVEIS |.n. IocE> e se estdo at.uallzadas de acordo com .a edicao
vigente do compéndio. No caso de utilizagdo de especificagcdes farmacopeicas, a empresa deve realizar uma
anadlise critica dessas especificagcbes, considerando as particularidades do seu produto, como perfil de
impurezas e formulacgdo.
g s . - v Avaliar a fundamentacio apresentada, que deve ser tecnicamente embasada, levando em consideracio
93 Ha justificativa para isen¢do de testes?

aspectos como caracteristicas da formulagdo, processo produtivo e histdrico de analises.
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Metodologia Analitica

Dispde de capacidade operacional analitica

v Solicitar os procedimentos e metodologias de analise. No laboratdrio de controle de qualidade, verificar a
presenca e a operacionalidade dos equipamentos especificados na metodologia do medicamento. Isso inclui a

94 . e o . R . .o . .
para todos os ensaios da especificagdo? verificagdo de logbooks, procedimentos operacionais vigentes disponiveis aos analistas e registros de
treinamento deles.
Dispde de procedimento operacional de | v' Solicitar o procedimento operacional padrdo para a validacdo de métodos analiticos e confirmar se as
95 validagcdo/verificagdo analitica em linha | diretrizes estabelecidas estdo em conformidade com as disposi¢des da Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC)
com a RDC N2 166/2017? n? 166/2017.
A empresa fabricante celebra contrato | v' Solicitar o procedimento padrdo para anélise de controle de qualidade do produto acabado. Além disso, é
96 com empresa terceirizada para realizagdo | necessario verificar os responsaveis pela execugdo das analises, juntamente com os contratos firmados, a
de algum ensaio? qualificagdo dos envolvidos e a anuéncia da Anvisa em relagdo a terceirizagao dessas analises
Houve alguma mudanca importante na | v' Avaliar a justificativa apresentada e o impacto correspondente na qualidade do produto.
especificagdo (método/critério de
97 aceitacdo/inclusdo de ensaio) entre o
momento da andlise e a especificacdo
atual?
Amostras
v’ Verificar se os lotes fabricados para o registro do medicamento estdo armazenados em drea designada. Esta
98 Requisitar analise in loco nas amostras do | avaliacdo deve incluir a verificagdo dos registros de entrada e as quantidades de cada lote armazenada.
lote industrial submetido para registro. Adicionalmente, selecionar aleatoriamente um lote de um produto para acompanhar a analise durante a
auditoria.
v’ Verificar as quantidades do medicamento produzidas, conforme consta no dossié de producdo.
v’ Solicitar os relatdrios de entrada e saida do almoxarifado referentes a um lote especifico do produto.
99 Reconciliar quantidade Fabricada vs | v/ Analisar as quantidades retiradas para as anélises de controle de qualidade (CQ) desse lote e compara-las
Utilizada. com os dados de saida registrados no sistema.
v Solicitar o certificado de analise do referido lote do produto para confirmar se a quantidade de amostras
retiradas estd adequada em relagdo aos testes realizados.
v" Consultar no dossié a quantidade fabricada de um lote especifico do produto.
. . v Solicitar o relatério de entrada e saida desse lote do medicamento no sistema ERP do almoxarifado.
100 Verificar a rastreabilidade do Y . ) ] . . L
medicamento no sistema ERP Verificar as quar?tldades retlradas.;.)ara analise de~controle em processo (conforme consta no’d055|e), aNnallse
de controle de qualidade (CQ), estabilidade e retengdo futura, e confrontar esses dados com as informagdes de
saida presentes no relatério do sistema.
Resultados
101 A integridade e rastreabilidade dos dados | v* O procedimento operacional para o armazenamento, integridade e rastreabilidade dos dados de controle

sdo preservadas?

de qualidade (CQ) deve estabelecer as diretrizes da empresa referentes a este tema.
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v Solicitar o certificado de anélise de um lote especifico do produto.

v" Solicitar os logbooks dos equipamentos utilizados nas analises e verificar se estdo corretamente
preenchidos, em conformidade com o procedimento estabelecido.

v’ Verificar os registros de analise, confrontando-os com as informagdes contidas no certificado de analise.
v Solicitar a verificacdo dos dados brutos no software do equipamento, quando aplicavel.

v Realizar um desafio do sistema, verificando se alteracdes e edicdes em analises prévias s3o adequadamente
registradas e controladas.

Lista de Observagoes

Plano de Agao

Resumo da Ag¢ao Corretiva Proposta Anexo de Referéncia Prazo

Andlise GQMED
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13.

ESTUDO DE ESTABILIDADE DO MEDICAMENTO

Item Requisito Evidéncia Atendimento
Especificagdo
v' Verificar no procedimento geral ou na diretriz para elaboragdo de protocolos de estabilidade se hd
consideragdes pertinentes as determinagdes da legislagdo vigente e guias internacionais. O protocolo deve
A empresa gera protocolos adequados . N . . . -
. o= B . conter informacgGes introdutdrias relacionadas ao rol de testes, métodos e condi¢cGes empregadas, abarcando
102 frente a. Ieglslagao vigente e aos guias estudos de pés-diluicio e em uso.
internacionais? o ) . . . . .
v Solicitar o relatério do estudo de estabilidade de um dos medicamentos sujeitos a auditoria e verificar se os
métodos utilizados sdo rastredveis e se sdo adequados como indicadores de estabilidade
A empresa dispde de avaliacdo critica dos v’ Verificar se o relatério de desenvolvimento do produto detalha quais atributos de qualidade podem
atributos de qualidade monitorados, | impactar na seguranca e eficacia do medicamento.
103 incluindo produtos de degradacgdo, | v Conferir se os testes especificados no protocolo dos estudos de estabilidade estdo correlacionados com os
considerando as caracteristicas que podem | atributos criticos mencionados no relatdrio de desenvolvimento.
impactar na qualidade, seguranca e | v/ Avaliar se o protocolo dos estudos de estabilidade inclui justificativas para a realizacdo dos testes ou para a
eficacia do medicamento? sua auséncia, quando aplicavel.
v' Verificar se a empresa possui um procedimento estabelecido para o desenvolvimento de métodos
indicativos de estabilidade, incluindo a realizagdo de estudos de degradacgdo forgada. Os critérios de aceitagdo
devem estar alinhados com a regulamentacdo da RDC 53/2015 e do Guia 04/2015. O procedimento deve prever
acGes a serem tomadas com base nos resultados obtidos, como a necessidade de monitoramento de produtos
de degradacao considerados criticos nos estudos de estabilidade, mesmo que ainda ndo identificados. Deve-se
dar énfase na discussdo dos balancos de massa nas condi¢Ges empregadas e na pureza de pico.
Os métodos analiticos s3o indicativos de | ¥~ Avaliar os registros, conforme previstos no procedimento, que comprovem a realizacdo do estudo de
104 estabilidade? degradagdo forgcada para o medicamento em inspegdo. Isso deve incluir uma discussdao sobre o perfil de
degradacdo observado experimentalmente e as justificativas para os limites adotados.
v" Solicitar o relatério do estudo realizado pela empresa para demonstrar que o método é indicativo de
estabilidade.
v Solicitar a visualizacdo dos cromatogramas no equipamento e verificar a integracdo do pico, a pureza e fazer
zoom na linha de base para a visualizagdo de impurezas. Conferir os resultados do cromatograma com o
relatdrio apresentado.
Amostras
. i i v" Solicitar os relatérios de entrada e saida do almoxarifado referentes a um lote especifico do produto.
Reconciliar quantidade fabricada vs
105 utilizada v" Consultar na férmula mestra o tamanho do lote para esse produto e comparar com os dados de entrada

registrados.
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v’ Verificar as quantidades retiradas para analises do estudo de estabilidade desse lote e confrontar com os
dados de saida do sistema.

v" Analisar os ensaios realizados no relatério de estudo de estabilidade para confirmar se a quantidade de
amostras retiradas é adequada em relagdo aos testes realizados.

As amostras estdo presentes na cidmara de

v Consultar no Formuldrio prévio quais produtos ja estdo na fase de estudo de estabilidade, incluindo o nome
do produto, o numero do lote e a data de fabricagao.

106 estabilidade? v' Comparar essas informacdes com as amostras armazenadas na cdmara de estabilidade.
' v Verificar se a quantidade de amostras presentes na cdmara de estabilidade é suficiente para a realizacdo
dos ensaios, de acordo com o método de analise estabelecido
v Selecionar um produto do formulério prévio para analise, dando preferéncia a produtos nos Gltimos tempos
107 Requisi dlise fn | de estabilidade.
equisitar analise in loco. - . . . .
q v Solicitar os procedimentos e metodologias de andlise pertinentes.
v" Acompanhar a execuc3o das analises.
Resultados Compilados
v Selecionar um estudo de estabilidade e solicitar o respectivo relatério.
108 Os dados estdo prontamente disponiveis? | v' Solicitar a visualiza¢do dos dados brutos e, quando aplicavel, estes devem ser apresentados diretamente no
equipamento utilizado.
v’ Solicitar o relatério do estudo de estabilidade do medicamento e comparar os registros das anélises com as
informagdes apresentadas no relatoério.
109 Aintegridade e a rastreabilidade dos dados | v* Desafiar o sistema de rastreabilidade, percorrendo o caminho até os registros de "logbook" nos
sdo preservadas? equipamentos utilizados nas analises.
v’ Verificar o relatério de audit trail do equipamento nos periodos correspondentes as analises de amostras
dos diferentes tempos do estudo de estabilidade.
Representatividade do Estudo
v' Solicitar a documentac3o contendo as diretrizes para a sele¢do dos lotes destinados ao estudo de
o estabilidade.
As variabilidades do processo foram o . . . . ) )
110 englobadas no estudo? v’ Verificar se os lotes relacionados a validacdo produtiva, especialmente aqueles que foram submetidos a
' extremos de variabilidade do processo produtivo, foram incluidos nos estudos de estabilidade e se cumprem
as especificagdes propostas.
. o . v’ Verificar a ordem de producio dos lotes de estabilidade em relagdo ao processo produtivo validado pela
Os lotes escolhidos sdo representativos do .. ~ . e
111 . empresa peticionante, observando atentamente as etapas de produgdo, escala produtiva, especificagdes e
processo de fabricagdo? ~ .
operagdo dos equipamentos e processos.
O procedimento de amostragem assegura | v Verificar a existéncia de um procedimento para a amostragem de amostras de medicamentos em
112 a representatividade e homogeneidade | estabilidade. Este documento deve conter um procedimento detalhado que assegure a representatividade e a

das amostras?
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homogeneidade do processo de amostragem, além de um referencial técnico que fundamente o plano de
amostragem utilizado.

v/ Comparar o registro de amostragem de um medicamento em estabilidade com o procedimento
estabelecido pela empresa.

Lista de Observagées

Plano de Agao

Resumo da Agao Corretiva Proposta Anexo de Referéncia Prazo Anadlise GQMED
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14. CONCLUSAO

Liste as se¢Bes/temas do modelo de parecer de avaliagdo da qualidade que podem ser objeto de analise otimizada pelo

Moddulo 2 do formato CTD:

Expediente do processo submetido a Anvisa e Sec¢do/tema do modelo de parecer otimizado
objeto de avaliagao integral na IPQ

Expediente do processo submetido a Anvisa e Secdo/tema do modelo de parecer otimizado
com algum tema avaliado na IPQ*

Dossié de registro a ser submetido a Anvisa** e | Sec¢do/tema do modelo de parecer otimizado
objeto de avaliagao da IPQ

*Quando a equipe inspetora identificar temas transversais.

**Neste caso, indicar Nome Comercial (se aplicavel) /Principio Ativo/Forma Farmacéutica/ Concentragdes

O preenchimento do quadro anterior automaticamente considera a empresa como satisfatdria na IPQ.
O nao preenchimento do quadro anterior implica na necessidade de classificagdo da empresa em uma das duas situagées

abaixo:

D Parcialmente Satisfatéria (Justificar caso empregada e listar os itens a serem corrigidos em até 120 dias)

D Insatisfatdria (Justificar caso empregada)
15. LISTA DE ANEXOS

Descrever os documentos que serdo anexados ao relatério.

16. ASSINATURAS

X X X

Informar Nome do Inspetor Informar Nome do Inspetor Informar Nome do Inspetor
GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA

X X X

Informar Nome do Inspetor Informar Nome do Inspetor Informar Nome do Inspetor
GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA
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X X X

Informar Nome do Inspetor Informar Nome do Inspetor Informar Nome do Inspetor
GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA
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