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Roteiro de Auditoria de Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolugdo Comparativo

DADOS DO ESTUDO

| 1]

Item Descrigao

Numero e Nome do Estudo

Complemento ‘

Periodo do Estudo (Conferir com a
data dos dados brutos do primeiro
ensaio realizado e uUltimos dados
coletados)

Inicio do Estudo:

Final do Estudo:

Dados do medicamento de referéncia
(Conferir estes dados com o retém)

j

Nome:

Principio ativo:

Forma Farmacéutica/apresentacédo:

Dosagem:

Fabricante:

Numero do Lote:

Data de fabricacdo: Data de validade:

Dados do medicamento teste
(Conferir estes dados com o retém)

Nome ou marca:

Principio ativo:

Forma Farmacéutica/apresentacédo:

Dosagem:

Fabricante:

Namero do Lote:

Data de fabricagao: Data de validade:

Dados da Nota Fiscal de compra do
medicamento de referéncia
(Conferir se a data de aquisicdo é
anterior ao inicio do estudo)

Nome da empresa/distribuidora:

Numero da nota fiscal: Data de emissao:

Quantidade adquirida:

Numero do lote esta descrito?

Dados da Nota Fiscal de compra do
medicamento teste

(Conferir se a data de aquisicdo é
anterior ao inicio do estudo)

Nome da empresa/distribuidora:

Numero da nota fiscal: Data de emissdo:

Quantidade adquirida:

Ndmero do lote esta descrito?

No caso do medicamento teste ser
lote piloto:

Existe carta de encaminhamento de amostras?

Data de emissao:

Quantidade Enviada:

Ndmero do lote esta descrito?
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Roteiro de Auditoria de Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolugdo Comparativo

DADOS DO ESTUDO

Descricao Complemento

Trata-se de medicamento controlado,
constante da Port.344/98 e seus
anexos? Se sim, o Centro possui AES?

A data de aquisicdao e quantidade
adquirida sdo condizentes com a data
da AES e a quantidade autorizada?

Adquiridas:

Numero de unidades farmacéuticas Referéncia | Utilizadas:

utilizadas no estudo Restante:
(Conferir se o niumero de unidades no
retém confere com o nimero de Adquiridas:
unidades restantes)

Teste Utilizadas:

Restante:

A quantidade de unidades contabiliza-
das no retém possibilita um reteste e
contraprova para a forma farmacéu-
tica em questdo?

No caso do medicamento com prazo
de validade mais recente estar ha
mais de um ano vencido no momento
da auditoria, ha registro do descarte
dos medicamentos e/ou de
encaminhamento para a incineragdo?

2 DADOS GERAIS DO ESTUDO

2.1 \ DADOS DA SUBSTANCIA QUIMICA DE REFERENCIA (SQR) \

Descrigao | Complemento

Nome:

Identificagdo Procedéncia:

Lote: Teor:

Data de validade

(Conferir se a data de validade esta
de acordo. Verificar site do fabricante)

Condigdes de armazenamento
(Conferir se o padrdo esta
armazenado de acordo com as
condicbes determinadas no rétulo)

Ha alguma condicdo especial a ser
seguida antes da utilizagdo da SQR?

Esta foi seguida e esta registrada?
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Roteiro de Auditoria de Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolugdo Comparativo

2 ‘ DADOS GERAIS DO ESTUDO ‘

2.2 | DADOS DOS REAGENTES

Item Descrigcao Complemento

Nos dados brutos, ha registros dos
reagentes utilizados no estudo? Estes
encontravam-se dentro do prazo de
validade a época do estudo?

As solugoes preparadas para o estudo
(fase mével, solugbes reagentes,
tampdes, indicadores, etc) possuiam
registro de preparo?

Nos registros de preparo, havia dados
de validade da solugdo, responsavel
pelo preparo, calculos e data da
preparagao?

As solugdes volumétricas possuem
registro de fatoragdo?

Os registros da fatoragdo continham
dados como: responsavel, data da
fatoracdo, calculos, validade da
fatoracao, vidrarias utilizadas e
demais dados de rastreabilidade?

Ha registros da pesagem dos reagen-
tes utilizados no estudo no /og book
da balanga? A data confere com os
registros dos dados brutos?

3 ENSAIOS REALIZADOS

Descricao Complemento

Forma farmacéutica em estudo 1 Sélida 1 Semi-sélida 7] Liquida

Ensaios fisico-quimicos aplicaveis a todas as formas farmacéuticas

Aspecto

A descricdo constante nos dados
<88 brutos confere com aquela menciona-
da no certificado de Equivaléncia?

E com o aspecto dos medicamentos
no retém?

Identificagao

Qual o método utilizado para
identificacdo do farmaco?

O método utilizado esta de acordo
com a monografia farmacopéica ou
com o método do fabricante?

Os resultados encontrados condizem
com o descrito na monografia/método
do fabricante?

Ha registros desta analise no log book
do equipamento utilizado para a
identificagao?

O equipamento encontrava-se calibra-
do/qualificado na data do estudo?
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‘ ENSAIOS REALIZADOS

Descricao Complemento

Doseamento

Qual o método utilizado para
doseamento do farmaco?

O método utilizado esta de acordo
com a monografia farmacopéica ou
com o método do fabricante?

Caso o método ndo seja farmacopei-
co, foi realizada a validagdo parcial do
<¥ ) mesmo conforme RE 899/037?

(A validagdo parcial deve ser avaliada
conforme item 5 deste formulario)

A metodologia validada confere com a
validacdo enviada pelo patrocinador?

O ensaio foi realizado conforme
determinado no Protocolo do estudo?

Ha registros da pesagem da SQR no
i Mikcl Jog book da balanga? A data confere
com os registros dos dados brutos?

Ha registro de utilizacdo da SQR na
cadeia de custodia da mesma,
BN correlacionado sua utilizagdo com o
estudo auditado? O valor confere com
os registros dos dados brutos?

Ha registros da pesagem das
amostras teste e referéncia no log
book da balanga? A data confere com
os registros dos dados brutos?

A balanga encontrava-se calibrada na
¥ -8 data do estudo? Foi aferida no dia? Ha

registros da aferigdo?
3.2.17
O equipamento utilizado para dosea-

< B kN mento encontrava-se calibrado/quali-
ficado na data do estudo?

Ha registros da analise de doseamen-
to no log book do equipamento utili-
zado para este ensaio? A data confere
com os registros dos dados brutos?

Os calculos para determinagdo do teor
estdo corretos?

Foram utilizadas planilhas de calculo

para obtencdo do resultado? Se sim,
<P estdo validadas/testadas ou tem

algum mecanismo de seguranga para

as células que contém as férmulas?

3.2.19

Os valores reportados no Certificado
5 conferem com os registrados nos
dados brutos?

Determinacao de Impurezas/substancias relacionadas (quando presente na monografia)

3.2.22 Qual o método utilizado para
T determinagao de impurezas?

O método utilizado esta de acordo
v com a monografia farmacopéica ou
com o método do fabricante?
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Roteiro de Auditoria de Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolugdo Comparativo

ENSAIOS REALIZADOS

Descricao

Caso 0 método ndo seja farmacopei-
co, foi realizada a validacdo parcial do
<P I»X:8 mesmo conforme RE 899/037?

(A validagao parcial deve ser avaliada
conforme item 5 deste formulario)

Complemento

Qual a SQR utilizada no ensaio? E
farmacopéica? (Registrar dados
B0 conforme item 2.1. Caso nédo seja
farmacopéica, verificar rastreabilidade
do padréo)

3.2.26 O ensaio foi realizado conforme
T determinado no Protocolo do estudo?

Ha registros da pesagem da impureza
<Xy no log book da balanga? A data confe-
re com os registros dos dados brutos?

A balanga encontrava-se calibrada na
P18 data do estudo? Foi aferida no dia? Ha
registros da aferigdo?

Ha registro de utilizacdo da impureza
na cadeia de custddia da mesma,
P2 correlacionado sua utilizagdo com o
estudo auditado? O valor confere com
os registros dos dados brutos?

Ha registros da pesagem das
amostras teste e referéncia no log
book da balanga? A data confere com
os registros dos dados brutos?

Ha registros da analise de impurezas
no /log book do equipamento utilizado
para este ensaio? A data confere com
os registros dos dados brutos?

O equipamento utilizado para dosea-
mento das impurezas encontrava-se
calibrado/qualificado na data do
estudo?

3.2.32

Os valores reportados no Certificado
i Fcicl conferem com os registrados nos
dados brutos?

Determinacao de Peso

3.3 ‘ Ensaio aplicavel as formas SOLIDAS e SEMI-SOLIDAS

Qual o niumero de unidades utilizadas
no ensaio? (Verificar F.Bras)

Ha registros da pesagem das
amostras teste e referéncia no log
book da balanga? A data confere com
os registros dos dados brutos?

A balanga encontrava-se calibrada na
cPc¥ciN data do estudo? Foi aferida no dia? Ha
registros da aferigdo?

Os valores reportados no Certificado
<P} conferem com os registrados nos
dados brutos?
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Roteiro de Auditoria de Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolugdo Comparativo

ENSAIOS REALIZADOS

Descricao Complemento

Os valores de variagdao em torno do
peso médio (PM) foram reportados de
forma correta, ou seja, indicam % de
variacao do menor e do maior peso
obtidos em relagdo ao PM?

Foram utilizadas planilhas de calculo
para obtencdo do resultado? Se sim,
estdo validadas/testadas ou tem
algum mecanismo de seguranca para
as células que contém as férmulas?

Ensaios aplicaveis as formas SOLIDAS

Dureza (exceto pds, capsulas e comprimidos ja revestidos)

Qual o niumero de unidades utilizadas
no ensaio? (Verificar F.Bras)

Todos os valores obtidos foram
registrados ou registrou-se apenas a
meédia final?

Ha registros da realizagdo deste
ensaio no log book do durometro? A
data confere com os registros dos
dados brutos?

O equipamento encontrava-se calibra-
do/qualificado na data do estudo?

Os valores reportados no Certificado
conferem com os registrados nos
dados brutos?

Friabilidade (exceto pés, capsulas e comprimidos ja revestidos)

Qual o nimero de unidades utilizadas
<IN no ensaio? (Verificar método geral da
F.Bras)

O peso inicial e final da amostra foi
registrado?

O caélculo da friabilidade, baseado nos
pesos inicial e final, esta registrado?

Ha registros da realizagdo deste
ensaio no /og book do friabilometro? A
data confere com os registros dos
dados brutos?

O equipamento encontrava-se calibra-
do/qualificado na data do estudo?

Ha registros da pesagem das
amostras teste e referéncia no /og
book da balanga? A data confere com
os registros dos dados brutos?

A balanga encontrava-se calibrada na
%P data do estudo? Foi aferida no dia? Ha
registros da aferigdo?

Os valores reportados no Certificado
I Wi kel conferem com os registrados nos
dados brutos?

Desintegracao
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ENSAIOS REALIZADOS

Descricao Complemento

Foi registrado o resultado encontrado
- W Y-8 nos dados brutos ou s6 consta a
expressao “De acordo”?

Ha registros da realizagdo deste
ensaio no /og book do desintegrador?
A data confere com os registros dos
dados brutos?

O equipamento encontrava-se calibra-
do/qualificado na data do estudo?

Os valores reportados no Certificado
B WA conferem com os registrados nos
dados brutos?

Atencdo aos estudos de capsulas
duras que ndo requerem a utilizacao
dos discos. Verificar no POP
pertinente se ha esta previséo.

Umidade

Qual o método utilizado para a
determinacdo do conteldo de agua?

Caso a determinacgao seja realizada
por Karl Fischer, os dados das

3.4.20 ~
amostras (peso, fator de corregao do

KF, volume gasto) foram registrados?

Se o ensaio foi por Karl Fischer, ha
%58 registros da fatoracdo do reagente de
KF na data do ensaio?

Caso a determinagao seja realizada
¥ ¥ por Perda por Dessecacao, oS pesos e
hora inicial e final foram registrados?

Se o ensaio foi por Perda por Desse-
cacdo, ha registros do monitoramento
da temperatura da estufa na data do
ensaio?

Todos os calculos estdo demonstrados
e registrados?

Ha registros da realizacdo deste
ensaio no /og book do equipamento
utilizado? A data confere com os
registros dos dados brutos?

O equipamento utilizado encontrava-
< %18 se calibrado/qualificado na data do
estudo?

Ha registros da pesagem das
amostras teste e referéncia no log
book da balanga? A data confere com
os registros dos dados brutos?

A balanga encontrava-se calibrada na
<} ¥ 1N data do estudo? Foi aferida no dia? Ha
registros da aferigdo?

Os valores reportados no Certificado
¥ 1°M conferem com os registrados nos
dados brutos?

Dissolucao
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ENSAIOS REALIZADOS

Descricao Complemento

Meio:

) Qual o método utilizado para a _ .
determinagdo da dissolug&o? Aparato: Rotagdo:

Tempo: Critério de Aceitagdo (Q):

3.4.3

O método utilizado esta de acordo
¥k B com a monografia farmacopéica ou
com o método do fabricante?

Caso o método ndo seja farmacopei-
co, foi realizada a validagdo parcial do
mesmo conforme RE 899/03?

(A validagédo parcial deve ser avaliada
conforme item 5 deste formulario)

O ensaio foi realizado conforme
determinado no Protocolo do estudo?

Ha registros da pesagem da SQR no
Bl M Jog book da balanga? A data confere
com os registros dos dados brutos?

A balanga encontrava-se calibrada na
- ¥cl-N data do estudo? Foi aferida no dia? Ha
registros da aferigdo?

Ha registro de utilizagdo da SQR na
cadeia de custodia da mesma,

- ¥c]W correlacionado sua utilizagdo com o
estudo auditado? O valor confere com
os registros dos dados brutos?

A pesagem da forma farmacéutica antes do teste ndo é obrigatdria.
Entretanto, a pesagem anterior pode subsidiar uma analise dos
resultados, caso algum deles esteja muito acima ou muito abaixo do
especificado ou dos demais resultados obtidos. Este resultado atipico
pode ser correlacionado com o peso da forma farmacéutica.

Ha registros da pesagem das
amostras teste e referéncia no log
book da balanga? A data confere com
os registros dos dados brutos?

Ha registros da analise no log book do
I ¥ct: B dissolutor? A data confere com os
registros dos dados brutos?

O equipamento encontrava-se calibra-
do/qualificado na data do estudo?

Ha registros da analise de dissolugdo

no /log book do equipamento utilizado
< -W-ON para a quantificagdo do farmaco? A

data confere com os registros dos

dados brutos?

3.4.39

O equipamento utilizado para quantifi-
<}:®'% 8 cacdo encontrava-se calibrado/qua-
lificado na data do estudo?

Os calculos para determinagdo da
cedéncia do farmaco estdo corretos?

Foram utilizadas planilhas de calculo

para obtencdo do resultado? Se sim,
- W:kc ¥ estdo validadas/testadas ou tem

algum mecanismo de seguranca para

as células que contém as férmulas?

3.4.42
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ENSAIOS REALIZADOS

Descricao Complemento

Os valores reportados no Certificado
W27 conferem com os registrados nos
dados brutos?

Uniformidade de Doses Unitarias

Qual o método utilizado: Variagdo de | (Se o método utilizado foi Variacdo de Peso, vé para o item 3.4.52)
Peso ou Uniformidade de Contetdo? A
escolha esta de acordo com o preconi-
zado na Farmacopéia Brasileira?

O método analitico utilizado esta de
acordo com a monografia farmacopéi-
ca ou com o método do fabricante?

Houve necessidade de aplicagdo dos
fatores de correcao preconizados pela
Farmacopéia Brasileira?

Caso o método ndo seja farmacopei-
co, foi realizada a validagdo parcial do
mesmo conforme RE 899/03?

(A validagao parcial deve ser avaliada
conforme item 5 deste formulario)

O ensaio foi realizado conforme
determinado no Protocolo do estudo?

Ha registros da pesagem da SQR no
log book da balanga? A data confere
com os registros dos dados brutos?

Ha registro de utilizacdo da SQR na
cadeia de custodia da mesma,
correlacionado sua utilizacdo com o
estudo auditado? O valor confere com
os registros dos dados brutos?

Ha registros da pesagem das A pesagem da forma farmacéutica antes do teste ndo é obrigatéria
amostras teste e referéncia no log para a Uniformidade de Contelddo, somente para Variacdo Peso.
book da balanga? A data confere com
os registros dos dados brutos?

Ha registros da analise no log book do
equipamento utilizado para a quanti-
ficagdo do farmaco? A data confere
com os registros dos dados brutos?

O equipamento utilizado encontrava-
se calibrado/qualificado na data do
estudo?

Nos dados brutos do equipamento, ha
evidéncias de que realmente foram
testados 10 comprimidos/unidades?

Os calculos para determinagdo da
dose do farmaco/forma farmacéutica
estdo corretos?

Os valores de desvio padrao relativo
(DPR), em %, foram reportados no
Certificado e nos dados brutos?

Os valores reportados no Certificado
I ¥-1: 8 conferem com os registrados nos
dados brutos?
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ENSAIOS REALIZADOS

Descricao Complemento

Foram utilizadas planilhas de calculo
para obtencdo do resultado? Se sim,
estdo validadas/testadas ou tem
algum mecanismo de seguranga para
as células que contém as férmulas?

w
(4]

N

Ensaios aplicaveis as formas SEMI-SOLIDAS

Determinacao de Peso

(Verifique os itens em 3.3)

pH

Ha registros da analise no log book do
potenciometro? A data confere com os
registros dos dados brutos?

o
-
=

No dia da determinacdo do pH, ha
registros da aferigdo do equipamento
com as solugdes-tampao?

O valor reportado no Certificado
confere com o registrado nos dados
brutos?

Viscosidade

_

Quantas leituras foram realizadas? O
valor reportado é a média das
leituras?

Ha registros da analise no log book do
viscosimetro? A data confere com os
registros dos dados brutos?

oo
o
n

O equipamento encontrava-se calibra-
do/qualificado na data do estudo?

o
-
o

O valor reportado no Certificado
confere com o registrado nos dados
brutos?

Ensaios aplicaveis as formas LIQUIDAS

w o
o -
N

Determinacgao de Volume

Qual o niumero de unidades utilizadas
no ensaio? (Verificar F.Bras)

o
e
=

Ha registros da pesagem das
amostras teste e referéncia no log
book da balanga? A data confere com
os registros dos dados brutos?

A balanga encontrava-se calibrada na
data do estudo? Foi aferida no dia? Ha
registros da aferigdo?

Ha registros da secagem dos recipien-
tes das amostras teste e referéncia no
log book da estufa? A data confere
com os registros dos dados brutos?

Os calculos para a determinagdo do
volume foram feitos com o valor de
densidade determinado para os lotes
em estudo?
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ENSAIOS REALIZADOS

Descricao Complemento

Os valores de desvio de volume, em
%, foram reportados no Certificado e
nos dados brutos?

Os valores reportados no Certificado
conferem com os registrados nos
dados brutos?

Foram utilizadas planilhas de calculo
para obtencdo do resultado? Se sim,
estdo validadas/testadas ou tem
algum mecanismo de seguranga para
as células que contém as férmulas?

Densidade

Os pesos do picnémetro vazio, com
agua e com amostra estdo
registrados? Foram determinados no
momento da analise?

O cdlculo da densidade, baseado nos
pesos, esta registrado?

Ha registros da realizacdo deste
ensaio no registro de uso do
picndmetro? A data confere com os
registros dos dados brutos?

O picndmetro encontrava-se calibrado
na data do estudo? O termometro do
picnémetro encontrava-se calibrado
na data do estudo?

Ha registros da pesagem das
amostras teste e referéncia no log
book da balanga? A data confere com
os registros dos dados brutos?

A balanga encontrava-se calibrada na
W8 data do estudo? Foi aferida no dia? Ha
registros da aferigdo?

Os valores reportados no Certificado
W B conferem com os registrados nos
dados brutos?

pH

Viscosidade

Teste de Gotejamento

Foram utilizadas, inicialmente, 10
unidades conforme preconizado pela
Farmacopéia Brasileira?

Ha registros da pesagem das
amostras teste e referéncia no log
book da balanga? A data confere com
os registros dos dados brutos?

3.6.17

A balanga encontrava-se calibrada na
cH W KN data do estudo? Foi aferida no dia? Ha
registros da aferigdo?
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ENSAIOS REALIZADOS

Descricao Complemento

Os calculos para a determinag&o do
numero de gotas foram feitos com o
valor de densidade determinado a
200C £ 20C para os lotes em estudo?
(O ensaio de densidade deve ser
auditado conforme itens 3.6.9 a
3.6.15)

Os calculos para a determinagdo da
quantidade de farmaco por gota
foram feitos com o resultado de
doseamento para os lotes em estudo?

Foram utilizadas planilhas de calculo
para obtencdo do resultado? Se sim,
estdo validadas/testadas ou tem
algum mecanismo de seguranca para
as células que contém as férmulas?

Os valores de desvio padrao relativo
(DPR), em %, foram reportados no
Certificado e nos dados brutos?

Os valores reportados no Certificado
conferem com os registrados nos
dados brutos?

3.7 Ensaios microbioldgicos

<A Tipo de produto L] Estéril [] N3o-Estéril

Ensaios aplicaveis aos produtos NAO-ESTEREIS

Contagem do Numero Total de Micro-organismos Mesofilicos

4P Qual a técnica utilizada no ensaio? L] Filtragdo em membrana [ Pour Plate (Placas) [] Tubos Multiplos(NMP)

3.7.3 Ha registro de quais diluicbes foram
e utilizadas? (1:10, 1:100, 1:1000)
Ha registros do preparo das amostras
no log book da cabine bioldgica de

fluxo laminar? A data confere com os
registros dos dados brutos?

A cabine bioldgica de fluxo laminar
<A encontrava-se qualificada na data do
estudo?

Ha registros dos lotes de meio de
<A cultura utilizados no ensaio? Estavam
dentro do prazo de validade?

Foi realizado teste de fertilidade dos

St/ meios de cultura? Ha registros?

Foi realizado teste de esterilidade dos

e/ meios de cultura? Ha registros?

As placas foram incubadas pelo
periodo minimo indicado: 3-5 dias
<42 para bactérias e 5-7 dias para
fungos/leveduras? Ha registros nos
dados brutos?

A temperatura de incubagao para
A8 bactérias foi de 30-35°C e para
fungos/leveduras foi de 20-25°C?
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ENSAIOS REALIZADOS

Descricao Complemento

Ha registros da incubacdo das amos-

tras no /og book das estufas bacterio-
légica e fungica? A data confere com

os registros dos dados brutos?

As estufas bacterioldgica e flngica
encontravam-se qualificadas na data
do estudo?

O contador de coldnias possui log
book? Se sim, ha registro da conta-
gem das amostras nas datas finais
para cada tipo de analise microbiana?

Ha registros, nos dados brutos, do
numero de coldnias encontrado em
cada placa/membrana?

Os valores reportados no Certificado
conferem com os registrados nos
dados brutos?

Pesquisa de Micro-organismos Patogénicos

*Bactérias gram-negativas bile tolerantes ()
*Escherichia coli ( )
*Salmonella ( )
*Pseudomonas aeruginosa ( )
6 Quais os microrganismos foram *Staphylococcus aureus ( )
pesquisados? *Clostridium ( )

*Candida albicans ( )
3.7.17 Ha registros do preparo das cépas e
e suas passagens?
3.7.18 Ha registros de todos os lotes de meio
e de cultura utilizados no ensaio?
3.7.19 Ha registros dos testes de esterilidade
e e fertilidade dos meios de cultura?
Ha registros da incubagéo das
amostras no log book da estufa

bacterioldgica? A data confere com os
registros dos dados brutos?

3.7.1

* Depende do tipo de forma farmacéutica ou sua utilizacdo conforme
Tabela 1 - Limites microbianos para produtos ndo estéreis da FB 5.

Os resultados reportados no
Certificado conferem com os
registrados nos dados brutos?

Ensaios aplicaveis aos produtos ESTEREIS

Esterilidade

|
.
3722,

W& ¥X Qual o método utilizado? [ Filtragdio em membrana [ Inoculagdo (ou direto) [ISteritest(fechado)

Foi determinada a esterilidade dos
W 4vXl lotes de meio de cultura utilizados no
ensaio? Ha registros?

A fertilidade (capacidade de promover
0 crescimento) dos mesmos meios de
cultura também foi determinada? Ha
registros?

3.7.24
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ENSAIOS REALIZADOS

Descricao

Antes da realizacdo do ensaio de

esterilidade, foi avaliada a atividade
de bacteriostase ou fungistase das
amostras sob ensaio? Ha registros?

Complemento

O periodo de incubagéo de 14 dias foi
respeitado? No caso de método por
Inoculagdo ha registro da data da
transferéncia da amostra?

A temperatura de incubagao para
caldo casoy ou caseina-soja foi de 20-
2590C e para caldo tioglicolato foi de
30-350°C?

Em caso de resultado ndo estéril,
existe fluxo de trabalho especifico
para reteste da amostra e pesquisa do
micro-organismo?

Ha registros do preparo das amostras
no /log book da cabine biolégica de
fluxo laminar da area estéril? A data
confere com os registros dos dados
brutos?

Ha registros,no relatério, dos lotes de
¥ A<{1 8 Caldo Casoy e Tioglicolato utilizados

Os resultados reportados no
Certificado conferem com os
registrados nos dados brutos?

N

Endotoxinas Bacterianas

no ensaio?
3.7.31
c

7.32 Qual a metodologia de Endotoxina

[] Gelificagdo ou Gel-clot [] Cromogénico

[J Turbidimétrico

Quando aplicavel para o fornecedor do
reagente LAL, existe no certificado, o
numero de lote do reagente LAL que
deve ser testado com o numero de
lote de endotoxina padrdao? E o
mesmo lote de endotoxina utilizado
para testar a sensibilidade do
reagente LAL?

Bacteriana utilizada ?
3.7.33

Foi realizada a curva para determina-
gdo da sensibilidade do reagente LAL?

Os dados dos reagentes para
Endotoxina Bacteriana estao
registrados nos dados brutos, bem
como a data de sua reconstituicdo?

Os calculos da Maxima Diluicdo Valida
(MDV) estéo registrados? Ha evidén-
cias de que a diluicdo das amostras
foi efetuada conforme calculo da
MDV?

Foi utilizada agua apirogénica como
controle negativo? Seus resultados
estdo registrados?

<At 8 Foi utilizada ponteiras apirogénicas?
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3 ENSAIOS REALIZADOS

Item Descricao Complemento

3.7.39
3.7.40

Os resultados reportados no
<5 W Certificado conferem com os
registrados nos dados brutos?

PERFIL DE DISSOLUCAO

Ha registros da incubagdo das amos-
tras a 37°C %+ 1°C no /log book do
banho-maria? A data confere com os
registros dos dados brutos?

O banho Maria possui termdmetro ou
termostato calibrado para controle de
sua temperatura? Estava calibrado na
data do estudo?

Descrigao Complemento

O método utilizado para o perfil de
dissolucdo foi o mesmo utilizado no
ensaio de dissolugdo?

O método utilizado esta de acordo
com a monografia farmacopéica ou
com o método do fabricante?

Caso o método ndo seja farmacopei-
co, foi realizada a validagdo parcial do
mesmo conforme RE 899/03?

(A validagao parcial deve ser avaliada
conforme item 5 deste formulario)

O ensaio foi realizado conforme
determinado no Protocolo do estudo?

Os tempos de coleta adotados sao
adequados? Ha, no minimo, 5 pontos?

Ha registros da pesagem da SQR no
log book da balanga? A data confere
com os registros dos dados brutos?

Ha registro de utilizacdo da SQR na
cadeia de custodia da mesma,
correlacionado sua utilizacdo com o
estudo auditado? O valor confere com
os registros dos dados brutos?

Ha registros da pesagem das
amostras teste e referéncia no log
book da balanga? A data confere com
os registros dos dados brutos?

A balanga encontrava-se calibrada na
data do estudo? Foi aferida no dia? Ha
registros da aferigdo?

Ha registros da analise no log book do
dissolutor? A data confere com os
registros dos dados brutos?

O dissolutor encontrava-se calibra-
do/qualificado na data do estudo?

Ha registros da andlise de perfil de

dissolugdo no /og book do equipamen-

CE BN to utilizado para a quantificagdo do
farmaco? A data confere com os
registros dos dados brutos?
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‘ PERFIL DE DISSOLUGAO

Descricao Complemento

O desvio padrdo relativo (DPR) dos
W pontos até 15 minutos foi de até
20%? E para os demais até 10%?

Foi incluido apenas um ponto acima
WS de 85% de dissolugao para ambos os
produtos?

Os resultados encontrados para F1 e
F2 estdo de acordo com o previsto
pela legislagdo vigente? F1= 0 a 15 e
F2= 50 a 100.

4.15

VALIDAGAO PARCIAL DE METODO ANALITICO

Descricao Complemento

. i - []1I - Determinag&o de teor do ativo [ II - Determinag&o de impure-
Em que categoria o método analitico zas e produtos de degradacdo
validado se enquadra?

[] III - Performance (ex.: dissolugdio) [] IV - Testes de Identificacdo

Quais os parametros avaliados na [] Seletividade/Especificidade [ Linearidade [] Precis&o

. ~ H 7
validagdo parcial? [] outros:

Os parametros avaliados estdo de a-
cordo com o preconizado na legislagao
vigente? (RE 310/04 e 899/03)

Ha um Protocolo de validagéo parcial,
que descreva quais e como deverao
ser executados os parametros da
validagdo, bem como os critérios de
aceitagdo para cada um deles?

O Protocolo esta devidamente datado
e assinado pelo Responsavel Técnico e
pela Garantia da Qualidade?

Ha um Relatério de validagdo que
descreva os resultados obtidos e a
conclusdo sobre a validacao
executada?

As datas de avaliagdo dos parametros,
sdo anteriores ou concomitante com
as analises realizadas na
Equivaléncia?

Os equipamentos utilizados para
quantificacdo, pesagem e demais
ensaios preconizados no protocolo,
estavam calibrados/qualificados no
periodo correspondente a validagdo?

Ha registro que permita verificar a
rastreabilidade da vidraria utilizada na
validagdo do método analitico? A
mesma encontrava-se calibrada/afe-
rida no periodo da validagdo?

5 Os ensaios foram executados
conforme previsto em Protocolo?

Especificidade/Seletividade
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‘ VALIDAGCAO PARCIAL DE METODO ANALITICO

Item Descricao Complemento

Foi avaliada, pelo menos, a
interferéncia do placebo para o
medicamento Teste?

[] Andlise do placebo da formulacdo, diluentes, fase mével.

Qual o método utilizado para a [l Comparagdo da metodologia a ser validada com outra metodologia
avaliacdo da seletividade? farmacopéica.

[ ] Estress das amostras (luz, calor umidade, hidrélise cida/basica,
oxidacao).

Ha registros da execucao deste ensaio
no /log book do equipamento utilizado?
A data confere com os registros dos
dados brutos?

O equipamento utilizado encontrava-
se calibrado/qualificado na data do
estudo?

Foi utilizada SQR para a avaliagao
deste parametro?

Se sim, ha registros da sua utilizacao
na cadeia de custddia da mesma? Ha
registros da pesagem no /og book da
balanga?

Ha registros da pesagem das
amostras no /og book da balanga? A
data confere com os registros dos
dados brutos?

A balanga encontrava-se calibrada na
data do estudo? Foi aferida no dia? Ha
registros da aferigdo?

A interferéncia determinada é
aceitavel? Qual o seu valor?

Os testes realizados comprovam a
seletividade do método?

Linearidade

Os ensaios foram executados
conforme previsto em Protocolo?

Ha registros da pesagem da SQR no
log book da balanga? A data confere
com os registros dos dados brutos?

Ha registro de utilizacdo da SQR na
cadeia de custodia da mesma,
correlacionado sua utilizagdo com a
Linearidade? O valor confere com os
registros dos dados brutos?

A curva de linearidade contém, no
minimo, 5 pontos, e contempla os
limites de Intervalo preconizados pela
RE 899/03?

O valor de r foi superior a 0,99
conforme RE 899/037
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‘ VALIDAGCAO PARCIAL DE METODO ANALITICO

Descricao Complemento

Ha registros da execucdo deste ensaio
no /log book do equipamento utilizado?
A data confere com os registros dos
dados brutos?

O equipamento utilizado encontrava-
se calibrado/qualificado na data do
estudo?

Se o preparo das amostras para a
construgdo da curva foi executado
diluindo-se uma solugdo mae em
varias solugbes de concentragdes
inferiores, os calculos e as formas de
diluicdo foram executados de forma
correta?

Foram utilizadas planilhas de calculo
para obtencdo do resultado? Se sim,
estdo validadas/testadas ou tem
algum mecanismo de seguranga para
as células que contém as férmulas?

5.32
5.33
5.34
5.35
5.36

Qual a amostra utilizada no ensaio: de

Wy AN placebo fortificado ou o proprio
medicamento teste?

Precisao
Os ensaios foram executados
conforme previsto em Protocolo?
Foram determinadas a repetibilidade e
a precisdo intermediaria?
Qual o método utilizado para a [] trés concentracBes (baixa, média e alta) com trés réplicas cada ou

inaca is30?
determinagdo da precisdos U seis determinagdes a 100% da concentragdo alvo

A precisdo intermediaria foi realizada . A )
em dia diferente da repetibilidade? Datas: _/__/__ (rep€) —/—/_ (interm.)

Ha registro da pesagem das amostras
no /log book da balanga? A data
confere com os registros dos dados
brutos?

A balanga encontrava-se calibrada na
Pl B data do estudo? Foi aferida no dia? Ha

registros da aferigdo?
5.40
O equipamento utilizado encontrava-
5B se calibrado/qualificado na data do
estudo?

Ha registros da execucdo deste ensaio
no /log book do equipamento utilizado?
A data confere com os registros dos
dados brutos?

Nos dados brutos do equipamento, ha
evidéncias de que realmente foram
testadas todas as amostras
preparadas?

O valor obtido do DPR foi inferior a
5%7?

5.43
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‘ VALIDAGCAO PARCIAL DE METODO ANALITICO

Item Descricao Complemento

Foram utilizadas planilhas de calculo
para obtencdo do resultado? Se sim,
estdo validadas/testadas ou tem
algum mecanismo de seguranga para
as células que contém as férmulas?

Outros parametros avaliados

Descreva as observagbes referentes a execucdo de outros parametros de validacgdo.

6 BIBLIOGRAFIA

Bibliografia utilizada

7  OBSERVACOES

Observacoes gerais sobre o estudo
auditado

8  ANALISE CRITICA DO ESTUDO

Item Descricao Sim ‘ Nao ‘ Evidéncia Objetiva
Os ensaios foram realizados

i adequadamente? )
Foram realizados todos os ensaios exigidos
pela legislacao vigente, para a forma C )Yl )

farmacéutica em estudo?

A Bibliografia utilizada é adequada? C H)/c )

Os instrumentos utilizados sdo adequados? | ( )| ( )

Foi utilizada a substancia quimica de ¢ )l )
referéncia adequada?

A analise estatistica realizada é adequada ¢ )l )
e os calculos estdo corretos?

Os medicamentos utilizados, com relagao a

n° de lote e data de validade, estdao C )Yl )
adequados?

Foram apresentadas as notas fiscais dos

medicamentos utilizados, quando C Yo )
pertinente?

Os medicamentos em retengdo estdo ¢ )l )

estocados adequadamente?
Existe registro de temperatura e umidade ¢ )l ()
no local de retengao dos medicamentos?

O local de retencdo dos medicamentos C Yl )
esta restrito e controlado?
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O numero de unidades do retém confere C Y
com o que deveria haver em estoque?
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