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RESUMO

Este estudo foi conduzido em um laborat6rio farmacéutico com o objetivo de investigar e analisar
a reducdo de ensaios analiticos em matérias-primas. A motivacgao central foi otimizar a gestdo de riscos
associada a essa abordagem, reduzir os custos e o tempo envolvidos nas analises, a0 mesmo tempo em
que se garantia a qualidade das matérias-primas e do produto final.

O principal objetivo deste estudo foi identificar oportunidades para reduzir o nimero de ensaios
analiticos em matérias-primas, mantendo a qualidade do produto. Especificamente, buscamos identificar
e quantificar os riscos envolvidos nessa reducdo e avaliar o impacto financeiro e de tempo dessa
abordagem.

Durante esta investigacao, realizamos uma analise detalhada de varias metodologias de gestdo de
riscos, levando em consideracdo dados da empresa dos ultimos dez anos (2012-2022). Inicialmente,
identificamos que havia um total de 126 matérias-primas (MPs) de excipientes, 9 de conservantes e 34
de APIs disponiveis para analise. A identificagdo dos riscos revelou um risco critico associado a possivel
reducdo de um ensaio especifico em matérias-primas, o qual poderia resultar na ndo deteccao de defeitos,
afetando adversamente a qualidade das matérias-primas e do produto final.

Avaliamos os riscos utilizando a metodologia FMECA e categorizamos 10% como aceitaveis,
67% como nao aceitaveis e 22% sujeitos a decisao.

A andlise de mitigacdo de risco permitiu a reducdo total de 26,41% nos ensaios analiticos
estudados, com reducdes significativas em excipientes (39,3%) e conservantes (29,0%).

Para contextualizar, das mesma 126 MPs de excipientes disponiveis, analisamos 11 delas,
enquanto os conservantes e APIs foram completamente analisados, totalizando 9 e 34 MPs,
respetivamente.

Com base nas avaliagdes efetuadas, concluimos que a redugdo de ensaios analiticos em matérias-
primas no laboratério EDOL é viavel e vantajosa. Ao extrapolar os resultados para todas as matérias-
primas disponiveis, estimamos uma economia potencial realista de aproximadamente 25341,27€/ano.
Em resumo, este estudo oferece uma base sélida para a implementagdo de estratégias de reducdo de
ensaios analiticos na industria farmacéutica, com resultados quantificados na sua eficacia e beneficios
financeiros significativos, considerando a extensa variedade de matérias-primas disponiveis.

Palavras-Chave: Avaliagdo de Risco, Controlo de Qualidade, Gestdo de riscos, FMECA,
Matérias Primas
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ABSTRACT

This study was conducted within a pharmaceutical laboratory, aiming to investigate and analyze
the reduction of analytical tests on raw materials. The central motivation behind this research was to
optimize risk management associated with this approach, reduce costs, and minimize the time required
for analysis, all while ensuring the quality of raw materials and the final product.

The primary objective of this study was to identify opportunities for reducing the number of
analytical tests on raw materials while maintaining product quality. Specifically, we sought to identify
and quantify the risks associated with this reduction and evaluate the financial and time impact of this
approach.

Throughout this investigation, we conducted a comprehensive analysis of various risk
management methodologies, taking into account company data from the past ten years (2012-2022).
Initially, we identified a total of 126 raw materials (RMs), comprising 9 excipients and 34 active
pharmaceutical ingredients (APIs) available for analysis. The risk identification process revealed a
critical risk associated with the possible reduction of specific tests on raw materials, which could
potentially result in undetected defects, thereby adversely affecting the quality of raw materials and the
final product. We evaluated the risks using the FMECA methodology and categorized them as 10%
acceptable, 67% unacceptable, and 22% requiring further decision-making.

The risk mitigation analysis led to a total reduction of 26.41% in the analyzed analytical tests,
with significant reductions observed in excipients (39.3%) and conservantes (29.0%).

To provide context, we conducted analyses on 11 of the 126 excipient RMs, while conservantes
and APIs were comprehensively assessed, totaling 9 and 34 RMs, respectively.

Based on our assessments, we concluded that reducing analytical tests on raw materials within
the EDOL laboratory is both feasible and advantageous. Extrapolating the results to encompass all
available raw materials, we estimated a realistic potential cost savings of approximately
25,341.27€/year. In summary, this study provides a solid foundation for the implementation of strategies
aimed at reducing analytical tests in the pharmaceutical industry, supported by quantified results that
underscore its effectiveness and significant financial benefits, especially considering the wide variety of
available raw materials.

Keywords: Risk Assessment, Quality Control, Risk Management, FMECA, Raw Materials
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1 INTRODUCAO

1.1 Enquadramento

A industria farmacéutica desempenha um papel fundamental na pesquisa, desenvolvimento,
comercializacao e distribuicdo de substancias medicinais, sendo uma atividade que requer licenciamento
especializado. O surgimento de muitas das empresas farmacéuticas remonta ao final do século XIX e
inicio do século XX, com avancos cientificos significativos ocorrendo principalmente nas décadas de
1920 e 1960 [1].

Nos Ultimos anos, assistimos ao surgimento de medicamentos genéricos, que compartilham a
mesma formulacdo que os medicamentos de marca registada [2]. No entanto, isso representou uma
evolucdo importante no mercado farmacéutico, permitindo a disponibilidade de tratamentos mais
acessiveis e tornando a terapia medicamentosa mais acessivel para uma maior parcela da populacéo.

Ao perseguir os seus objetivos e evolugdes, as empresas ficam expostas a uma ampla gama de
riscos, que podem ser extremamente prejudiciais a concretizacdo de seus planos e metas [3].

A gestdo de risco na industria farmacéutica € um aspeto critico para garantir a qualidade, a
seguranca e a eficacia dos produtos farmacéuticos, que envolve uma abordagem holistica e estruturada
para identificar, avaliar e mitigar os riscos associados a todas as fases do ciclo de vida de um
medicamento, desde a pesquisa e desenvolvimento até a fabrico e distribuicéo [4].

Para esse cumprimento, é imprescindivel que as empresas estejam em total conformidade com as normas
e regulamentos rigorosos que regem esta industria altamente regulamentada, estabelecendo canais de

comunicacao eficazes com entidades reguladoras relevantes.

Portanto, a medida que a industria farmacéutica continua a evoluir e a enfrentar desafios
complexos, a abordagem da gestdo de riscos torna-se cada vez mais essencial para garantir que as
empresas possam continuar a fornecer tratamentos seguros e eficazes para o bem-estar da populagdo. A
busca por inovagdo e lucratividade deve ser equilibrada com a responsabilidade e 0 compromisso de

colocar a seguranca dos pacientes em primeiro lugar.



Dessa forma, é responsabilidade das organizagdes implementar procedimentos de gestdo de riscos
eficazes, os quais devem se assemelhar as fases seguintes da Figura 1.1:

Avaliar a Priorizar o
Identificar o probabilidade risco com
risco e 0 impacto base nos

do risco objetivos

Responder as N
o Monitorizar
condicdes de
. os resultados
risco

Figura 1.7- Esquema Gestao de Risco, Adaptado de [5]

1.2 Objetivo

Aquando da rece¢do das matérias-primas (MPs), estas sdo submetidas a uma quarentena até que
0s testes laboratoriais confirmem as suas propriedades e que todos os resultados estejam dentro das
especificagdes. Somente apds a sua libertagéo, as MPs séo disponibilizadas para seguir para a producéo,

de acordo com as ordens de fabrico associadas a cada lote.

O periodo decorrido entre a rececdo da MP e a sua libertacdo para a producéo é conhecido como
lead time [17]. Devido ao tempo que estas analises podem levar para serem dadas como concluidas,
devido a alguns desses testes serem morosos, ha consigo um custo para a empresa, bem como um maior

lead time, que por sua vez também tera custos associados.

A reducdo dos tempos de anélise das matérias-primas ndo apenas diminui 0s custos associados
ao processo, mas também permite que a empresa responda mais rapidamente as flutuagdes na procura

do mercado. Isto pode conduzir a uma melhor gestéo de stocks, a reducdo de desperdicios e a custos
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operacionais mais baixos. Além disso, a capacidade de disponibilizar as matérias-primas de forma mais
eficaz para a producgéo pode resultar numa maior satisfacdo dos clientes devido a prazos de entrega mais
curtos e a uma maior flexibilidade na produgé&o.

O objetivo desta tese centra-se na busca pela otimizacdo dos processos de identificacdo e analise das
matérias-primas (MPs) na fase de rececéo, com o propdsito de reduzir os custos e o lead time associados
a essas atividades. A importancia dessa otimizac&o reside no impacto direto que esses fatores tém sobre

a eficiéncia e a competitividade da empresa.

A dissertacdo assenta, portanto, no pilar fundamental:

Avaliacdo do risco associado a reducdo de ensaios analiticos em matérias-primas no
laboratdrio EDOL.

Nesse contexto, a avaliacdo de risco é uma abordagem critica para determinar quais testes
analiticos podem ser reduzidos completamente ou que possa haver uma diminuicdo da sua periodicidade

de analise sem comprometer a qualidade das matérias-primas e a integridade da producao.

A premissa deste estudo reside na analise de dados de cada matéria-prima em investigacdo, com énfase
nos seguintes capitulos:

e Identificacdo do risco

e Construcdo da Analise de Risco

e Célculo da Anélise de Risco

e Controlo do Risco

e Mitigacdo do Risco

Ao realizar uma avaliagdo de risco adequada, baseada nesses capitulos, a dissertacdo podera identificar
guais testes podem ser reduzidos com seguranca, economizando tempo e recursos, mantendo um nivel
aceitavel de garantia da qualidade. Desta forma é alinhado com o objetivo geral de reduzir os custos e 0

lead time associados a quarentena das MPs, enquanto mantém a integridade da producéo,

desempenhando assim a avaliacéo de risco um papel central na investigacéo proposta.






2 CONTEXTUALIZACAO TEARICA

2.1 Definigdes Teoricas

Agente Quimico - Qualquer elemento ou composto quimico, isolado ou em mistura, que se apresente
no estado natural ou seja produzido, utilizado ou libertado em consequéncia de uma atividade laboral,

inclusive sob a forma de residuo, seja ou ndo intencionalmente produzido ou comercializado [6].

Avaliacdo do Risco - Um processo sistematico de identificacdo, andlise e avaliacdo dos potenciais

perigos e consequéncias que podem afetar a qualidade de um produto, servigo ou processo [7].
Dano - Carateriza-se como sendo uma lesdo fisica ou dano para salde, bens ou ambiente [8].

Perigo - Uma ou mais condicGes que tém o perfil de causar ou contribuir para que o Risco acontega.
N&o se mede e ndo hd como eliminar o risco, sendo um evento, ele esta 14 e pode acontecer a qualquer

momento [9].

Prevencdo - Conjunto de politicas e programas publicos, bem como disposi¢des ou medidas tomadas
ou previstas no licenciamento e em todas as fases de atividade da empresa, do estabelecimento ou do
servico, que tenham em vista eliminar ou diminuir os riscos profissionais a que estdo potencialmente

expostos os trabalhadores [10].

Risco - Considerado como a probabilidade que algo ou alguém tem de ser afetado de um modo adverso
pelo perigo, enquanto o perigo se define como qualquer fonte potencial de um evento indesejavel que

poderé trazer dano [3].

Risco Aceitavel - Risco que foi reduzido a um nivel que possa ser aceite pela organizacéo, tendo em

atencdo as suas obrigaces legais e a sua propria politica de seguranga e saude no trabalho (SST)[6],[11].



2.2 Caracterizacdo da Empresa EDOL

2.2.1 Histéria

O EDOL é uma empresa farmacéutica portuguesa com mais de 70 anos de histéria, fundada em
1952 como uma farmacia na regido de Lisboa. Especializada na investigacdo, desenvolvimento,
producdo e comercializacdo de medicamentos genéricos e de marca, a EDOL esta sediada em Linda-A-
Velha e tem uma vasta experiéncia no fabrico de medicamentos para varias areas terapéuticas.

Em 1962, estabeleceu a sua primeira unidade fabril, expandindo a capacidade de producdo. Nos
anos 2000, enfrentou mudancas de mercado, centralizando todas as operacGes em um local e assim
preparando-se para 0 século XXI.

Em 2005, iniciou a sua internacionalizacdo, explorando novos mercados globais. O continuo
crescimento levou a construgdo de uma nova unidade fabril em 2008, atendendo a crescente procura.
Além disso, diversificou os seus negocios, iniciando operacdes em Mocambique e lancando uma
inovadora empresa de oftalmologia para animais de pequeno porte, a VAPP, em 2017.

Em 2022, obteve o licenciamento da nova unidade fabril, e em 2023, deu inicio a producédo na
mesma. O Grupo Edol é um exemplo de resiliéncia e expansdo no setor farmacéutico, com uma histéria

de sucesso em constante evolucao.

2.2.2 Estrutura
Organizacio

nal

Assim o grupo EDOL esté neste momento disposto da seguinte forma, apresentado na Figura 2.1:

Grupo EDOL

Laboratorio Farmacéutica
EDOL AUSTRAL

Figura 2.1 - Estrutura Organizacional do Grupo EDOL.



O Grupo EDOL também se destaca por fazer parte do portfolio de Laboratérios internacionais,
garantindo a sua distribuicdo, contacto com os clientes, analise de stocks e avaliagdo do mercado. Essa
colaboracgdo com laboratorios internacionais amplia ainda mais a presenca global e reforca a capacidade
de oferecer uma ampla gama de produtos farmacéuticos de alta qualidade aos seus clientes.

Além disso, mantem um contacto e apoio continuos as principais entidades de referéncia na area
da satude em Mocambique, incluindo hospitais publicos, centros de saude, clinicas/hospitais privados e
grupos de farmécia. Esse compromisso com as instituicbes de sadude locais demonstra 0 compromisso
com a promogdo da salde e 0 acesso a tratamentos médicos de qualidade, contribuindo para melhorar o

bem-estar da populagdo e fortalecer o sistema de satde do pais.

Com um portfélio diversificado, o0 Grupo EDOL estende a sua presenca global ao alcancar os

cinco continentes, como é possivel ver na seguinte Figura 2.2:

Albdnia Eslovénia Kosovo Suiga
Alemanha Espanha Macedénia Ucrénia
Azerbaijdo Gedrgia Malta

Bésnia e Holanda Moldévia
Herzegovina Hungria Polénia

Chipre Inglaterra  Sérvia

:g»-,,"" o -'%'1--

>

Canada ASIA:

Camboja
Cazaquistdo
Filipinas
Quirguistdo
Vietname

AFRICA ~
Mauricias Congo Angola
Mauritdnia Costa do Marfim Argélia
Mogambique Etiopia Benim »
Suddo Guiné Cabo Verde
Marrocos Camardes I

Figura 2.2 - Portfdlio Global do Grupo EDOL.



2.2.3 Servicos e

Produtos

Além do exposto, é importante salientar que o laboratério EDOL atua em um vasto campo de
acoes, o qual abrange diferentes areas da salde e bem-estar humano. As suas atividades incluem nao
apenas a producdo de medicamentos para tratamento oftalmolégico, otorrinolaringolégico e
dermatolégico, mas também o fabrico de produtos relacionados a cosmética e higiene pessoal. Tais
produtos tém ganho destaque na sociedade contemporanea, dada a crescente preocupagdo com a
aparéncia e satde da pele e cabelos. Ainda, 0 EDOL estende-se a outras frentes, tais como a fabrico de
dispositivos médicos e suplementos nutricionais, que visam contribuir para a manutencdo e promocao
da satide humana. E notavel, portanto, a diversidade de atividades desenvolvidas pela EDOL, as quais

refletem o seu compromisso com a satide e bem-estar dos individuos.

O laboratério Edol inclui varios servi¢cos como apresentado na Figura 2.3:

Controlo de

Qualidade Investigagdo e

Desenvolvimento
Recursos

Humanos

Producéo

Registos e
Assuntos
Regulamentares
Garantia da
Qualidade

Marketing e
Vendas

Sistemas
Informaticos

Novos

Negdcios o
Aprovmonamento
e Logistica
Financeiro

Figura 2.3 - Servigos Presentes no Laboratorio EDOL.



O departamento de producdo disple de equipamentos de ponta para a producdo e o
acondicionamento dos seguintes produtos:

e Colirios

e Pomadas oftalmicas

e Géis oftadlmicos

e Solucdes oftalmicas

e Solucgdes auriculares

e Cremes
e Pomadas
e Locoes

e Suspensdes
e Champds
e Dispositivos médicos

e Cosmeéticos e cuidados pessoais

2.2.4 Contextualizacdo das Matérias-Primas na Industria Farmacéutica e

na Empresa em Estudo

2.2.4.1 Garantia da Qualidade em Matérias-Primas

Na empresa EDOL, o controlo de qualidade é realizado nos laboratérios de matéria-prima, onde
sdo realizadas analises fisico-quimicas e microbioldgicas para garantir que as matérias-primas atendem
aos requisitos de qualidade exigidos. Cada matéria-prima é submetida a normas de anélise especificas,
criadas pelo setor regulamentar com base na documentacdo do fornecedor e na farmacopeia europeia
em vigor. Estas normas sdo obrigatérias e sem elas ndo é possivel realizar as analises que comprovam a
qualidade das matérias-primas. Na Figura 2.4 € apresentado o fluxograma que demonstra 0s processos
no laboratério EDOL



Inicio

Amostragem

Analises

Procedimento OOS Rejeicédo

Libertacéo da Aprovagéo do Abertura de
MP lote reclamacéo

Logistica

Amostroteca .
Tratamento da reclamacao

Figura 2.4 - Fluxograma de Processos no Laboratorio EDOL., adaptado de [12].

2.2.4.2 Sistemas Informaticos

Os softwares utilizados pela empresa objeto de analise s&o cruciais para a administragéo e
monitoriza¢do de documentos relacionados a matérias-primas e processos de producao. Tais softwares
tiveram um papel fundamental no desenvolvimento deste estudo, uma vez que serviram como fontes
priméarias para recolha de dados que permitiram analises detalhadas e aprofundadas da empresa em

guestdo. Dessa forma, tornaram-se ferramentas indispensaveis para o estudo em questao.

Navision: A atividade consiste em utilizar um software conhecido como "planeamento de
recursos empresariais™ para gerir diversos aspetos do negdcio, tais como operacdes de produgéo,
gestdo de testes de controlo de qualidade, gestdo de estoques de materiais e produtos, bem como
monitorizacdo do status de aprovacgao de cada etapa do processo.

CSDB - ARVATO: Software de serializag&o.

EmPower3 (QC): Controlo de sistemas de HPLC.

OMNIC9: Controlo de FT-IR.
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2.2.4.3 Qualificacao de Fabricantes/Fornecedores de Matérias-Primas

A Qualificacdo de Fabricantes/Fornecedores de Matérias-Primas é um procedimento essencial
para garantir que os materiais adquiridos por uma empresa atendam aos requisitos de qualidade
definidos pelo EDOL e pelas Boas Préticas de Fabrico.

Para realizar essa qualificacédo, é necessario definir uma metodologia clara e objetiva que permita avaliar
os fabricantes/fornecedores de forma consistente e confiavel. Essa metodologia deve levar em
consideragdo varios fatores, como a capacidade técnica do fornecedor, a qualidade dos materiais

fornecidos, o cumprimento de normas e regulamentacgdes, entre outros.

A responsabilidade de verificar a adequabilidade dos certificados de analise/especificacbes

técnicas e testar a conformidade das amostras cabe ao Departamento de Controlo de Qualidade (DCQ).

O Departamento de Assuntos Regulamentares (DRE) é responsavel por avaliar a documentacao
fornecida em termos regulamentares e atualizar a documentacdo aprovada junto das Autoridades
Competentes. O DRE também ¢é responsavel pelo registo do Edol como importador nacional de
substéncias ativas no INFARMED, atualizacdo da lista de substancias ativas fabricadas fora do Espago
Econdémico Europeu e acompanhamento da informacdo regulamentar relacionada ao

fabricante/fornecedor.

Por fim, o Departamento de Garantia de Qualidade (DGQ) é responsavel por avaliar a
documentacdo e informacdo recebidas, qualificar e aprovar internamente os fabricantes/fornecedores,
atualizar as listagens de fabricantes/fornecedores qualificados e gerir o arquivo de informacdo
relacionada a qualificagdo, bem como bloquear ou desbloquear os fabricantes/fornecedores para

utilizacdo no fabrico.

Para iniciar o processo de qualificacdo, é preciso estabelecer critérios claros para avaliar os

fornecedores, sendo esses 0s seguintes:

e Niveis de Criticidade

e Critérios de Selegdo

e Procedimento de Qualidade

e Ac0es Posteriores a Qualificagdo
e Desqualificagdo de Fabricantes

e Registo e Arquivo da Documentacio
11



De um modo sisteméatico os diferentes tipo de fabricante/fornecedor de matérias-primas sdo
apresentados de acordo com a classificagéo:

Fornecedor Novo:
Os novos fornecedores/fabricantes que se encontram em processo inicial de avaliacdo Regra

geral, s6 apds a sua qualificacdo sdo permitidas as primeiras encomendas.

Fornecedor Qualificado:
Fabricante que satisfaz os critérios de qualificacdo para o fornecimento de uma determinada
matéria-prima. Tendo em conta a sua avaliacdo, o fabricante qualificado é classificado de acordo com

0s seguintes niveis:

e Fornecedor Regular
e Fornecedor Bom

e Fornecedor com Qualidade Assegurada

Fornecedor Desqualificado:

Fabricante que relativamente aos critérios de qualificacdo ndo cumpre os requisitos definidos.

2.2.4.4 Validacdo de Métodos Analiticos Fisico-Quimicos

A validacdo tem como objetivo garantir, através de estudos experimentais que o evidenciem,
gue o método analitico a aplicar é adequado ao uso que se destina assegurando resultados reprodutiveis
e confiaveis.

De maneira geral, os procedimentos mencionados nos documentos de referéncia, como as
farmacopeias, ndo requerem validacdo se aplicados a substancias puras. No entanto, no caso de um
produto formulado, as monografias podem fornecer orientagdo sobre os métodos adequados, mas é
necessario validar o método em relacéo & matriz e as caracteristicas especificas do produto em questao.

Ao realizar a validagdo do método, é essencial garantir que os equipamentos utilizados estejam
qualificados e calibrados. Além disso, 0s materiais de referéncia empregados devem ser rastreaveis e
possuir um grau de pureza adequado para o objetivo pretendido.

Sempre que ocorrerem mudangas que possam afetar as caracteristicas do produto ou a

metodologia analitica validada, uma revalidacdo completa ou parcial deve ser realizada.
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O diagrama seguinte apresentado na Figura 2.5 orienta a decisdo se um determinado método

necessita de ser validado ou se reune as caracteristicas necessarias para ficar isento de validagéo.

Método Analitico

Existe descrito em farmacopeias ou monografias de referéncia?

Sim Nao
Transcreve-se 0 método
considerando-o valido

Validagdo necessita ser efetuada

O método ja existe?

Sim Néo

J4 existe alguma validacao Desenvolver o método e efetuar a
dispbonivel? validacdo do mesmo

Sim Nao

Cumpre requisitos de validacéo
previamente estabelecidos?

Validar o método

Considera-se valido Revalidar o método

Figura 2.5 - Fluxograma da Validagdo de Métodos Analiticos no Laboratério EDOL., adaptado de [13].

Matérias-Primas

A norma Q7 do Conselho Internacional de Harmonizag&o de Requisitos Técnicos para Produtos
Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) define as matérias-primas como substancias utilizadas no
fabrico de produtos farmacéuticos, incluindo reagentes, solventes e substancias ativas, que permanecem

inalteradas e podem mudar ou desaparecer durante o processo de fabrico [14].
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Na indUstria farmacéutica, as matérias-primas séo classificadas em duas categorias:
e Igradientes ativos farmacéuticos (APIs)

e Excipientes.

Os APIs séo substancias ou misturas destinadas a exercer efeitos farmacoldgicos, imunoldgicos ou
metabdlicos nos pacientes [14]. Os excipientes, por outro lado, sdo substancias ou misturas
farmacologicamente inertes utilizadas para "transportar” os principios ativos, dar volume, facilitar a
absorcdo do medicamento, proporcionar estabilidade quimica e evitar a desnaturacdo do medicamento.
Os excipientes sdo matérias-primas estaveis e inertes encontradas na natureza e utilizadas numa

variedade de medicamentos, incluindo comprimidos, solucdes orais, inalantes, implantes e injetaveis.

Para além dos API e dos excipientes, ha um terceiro tipo de matéria-prima considerado neste estudo.
Os conservantes sdo um tipo de excipiente e sdo frequentemente adicionados aos produtos farmacéuticos
para impedir o crescimento microbiano e aumentar a estabilidade. Como séo adicionados em quantias
muito pequenas, sdo considerados de menor risco, quando comparados com os API. No entanto, é
importante monitorizar a sua presenga nos medicamentos por forma a garantir que estdo dentro dos

limites seguros de utilizacdo

Uma vez que os APIs sdo mais dispendiosos do que 0s excipientes, é importante salientar que €
necessario um maior acompanhamento do controlo de qualidade e da monitorizacdo das condicbes de
armazenamento dos APIs para garantir a qualidade do produto final e evitar custos desnecessarios para
a empresa. Além disso, os API tém geralmente um risco quimico mais elevado do que os excipientes,
uma vez que atuam diretamente sobre a salde humana e, dependendo da sua natureza, quantidade e

condicBes de manuseamento, podem ser perigosos para 0 operador que 0S manuseia.

2.3 Riscos Abordados

Devido a complexidade do tema, muitas das vezes é iniciado o estudo por categorizar 0s riscos,
e a literatura oferece varias metodologias para isso. Importante notar que ndo existe uma Unica forma
de categorizar esses riscos, pois a aplicabilidade varia de acordo com a indUstria, empresa e/ou objetivos
de gestdo [15],[16].
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Dessa forma, os riscos de fornecimento foram categorizados, como ilustrado na Figura 2.6:

Risco de Mercado de Risco Especifico de

Risco de Fornecedor .
Fornecimento Produto

Operacional Estratégico

Figura 2.6 - Categorias dos Diferentes tjpos de Riscos de Fomecimento, adaptado de [15,16].

Risco Operacional de Fornecimento

Estes sdo os riscos de fornecimento mais frequentes, resultando da incapacidade do fornecedor
em atingir o desempenho desejado, apesar dos esforcos empregues.

Este grupo engloba os seguintes riscos:

Risco de Desempenho de Qualidade - Quando o fornecedor ndo cumpre os padrdes de qualidade

exigidos, o que pode ter impactos significativos na producéo e na reputacdo da empresa.

Risco de Desempenho de Entrega - A ndo entrega no prazo acordado, tornando-se

particularmente critico em cenarios de gestdo de stock reduzido, como na produgdo “just-in-time”.

Risco de Falha na Comunicacéo - Problemas na comunicacéo entre o fabricante e o fornecedor,

que podem surgir de sistemas de Tl incompativeis ou diferencas culturais.
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Além destes riscos, neste estudo foi tomado em considera¢do a analise aos riscos profissionais (com
principal foco no risco quimico) e a analise dos riscos associados a qualidade apresentado na Figura 2.7.

Bioldgicos Ergonomicos

\ /

Psicoldgicos

Figura 2.7 - Categorias dos Diferentes Tipos de Riscos Profissionais, Adaptado de [17].

Risco de Qualidade

O controlo de qualidade da matéria-prima é essencial no processo de fabrico industrial. E um
processo de auditoria e analise que tem como vista garantir que 0s materiais atendam aos requisitos

legais, incluindo critérios fisicos, quimicos e microbiologicos para a seguranga do produto final.

Esse controlo envolve diversas etapas, incluindo a rececdo da matéria-prima, testes de qualidade,
analise de resultados e a identificacdo de conformidade ou ndo conformidade. A etapa mais criticaé 0 a
rececdo da mesma, onde os materiais sdo inspecionados e testados imediatamente ap0s chegarem a

industria.

No entanto, a preservacdo desses controlos pode sofrer influéncia de diversos fatores, como o
processo de sintese, bem como as condicGes de transporte e armazenamento das matérias-primas [14].
E relevante destacar que as condicBes de armazenamento desempenham um papel fundamental,

notoriamente em relacédo a estabilidade quimica das matérias-primas farmacéuticas.
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2.4 Estrutura Normativa e Contexto Legal

2.4.1 Entidades Reguladoras

Food and Drug Administration (FDA): A FDA é a principal agéncia reguladora de medicamentos e
alimentos dos Estados Unidos. Ela é responsavel por garantir a seguranca, eficacia e qualidade de
produtos farmacéuticos, alimentos, suplementos dietéticos, dispositivos médicos e muito mais [18]. A
FDA emite diretrizes e regulamentos que as empresas farmacéuticas devem seguir ao desenvolver,

fabricar e comercializar produtos nos EUA.

European Medicines Agency (EMA): A EMA é a agéncia reguladora de medicamentos da Unido
Europeia, que avalia e aprova medicamentos para uso na UE [19]. A EMA desempenha um papel crucial

na harmonizacao das regulamentacdes farmacéuticas em toda a Europa.

Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA): O PMDA é a agéncia reguladora de
medicamentos do Japdo. Ele é responsavel por aprovar medicamentos e dispositivos médicos no
mercado japonés. O PMDA trabalha em estreita colaboracdo com a FDA e a EMA para garantir a

seguranca e eficacia dos produtos [20].

World Health Organization (WHO): A OMS é uma agéncia das Na¢Bes Unidas que estabelece
padrdes globais de qualidade, seguranca e eficacia de medicamentos por meio de sua lista de
medicamentos essenciais e diretrizes técnicas. A OMS também trabalha na promocdo do acesso a

medicamentos essenciais em todo o mundo.

Em Portugal, a entidade responsavel pela regulamentacdo e aprovacdo de medicamentos e
dispositivos médicos é o INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude,
I.P. (Instituto Nacional de Farméacia e do Medicamento). O Infarmed desempenha um papel fundamental
na garantia da qualidade, seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos no mercado portugués [21].
Além disso, colabora com outras agéncias reguladoras europeias e organizagfes internacionais para

promover a salde e a seguranga dos cidadaos em Portugal.
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Cooperacao internacional no dominio dos produtos farmacéuticos

A cooperacdo internacional no setor farmacéutico € multifacetada e desempenha um papel

fundamental na promocéo da satde global, na acessibilidade a medicamentos essenciais e na resposta a

desafios de salde publica. A colaboracdo entre paises, organizacfes internacionais, empresas

farmacéuticas e a comunidade global é essencial para garantir que as necessidades de salde sejam

atendidas em escala global [22]. Assim é possivel observarmos os beneficios dessas relacfes na Tabela

2.8.
RelacOes Bilaterais
f - - -
Acordos Comerciais e de Parceria
o
4
Colaboracdo Cientifica
o
f ~
Troca de Informacdes e
Regulamentacdo Conjunta
o
4
Acesso a Mercados
o

Relacdes Multilaterais

s A
OrganizacGes Internacionais

o J

4 ] ] )
Acordos Regionais e Blocos

Econdmicos
o J
f - - - \
Iniciativas de Acesso a
Medicamentos
& J
( - - - - \
Desenvolvimento e Distribuicdo de
Vacinas
& J
4 )
Compartilhamento de Recursos
& J

Figura 2.8 - Classificagbes dos Tipos de Cooperagdo Internacional, Adaptado de [22].

2.4.2 Organizacoes de Padrdes na Qualidade Industrial

Na industria farmacéutica, existem entidades que desempenham um papel fundamental no

estabelecimento de diretrizes técnicas e padrdes. Estas organizagOes trabalham em estreita colaboragdo
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com reguladores e representantes da indUstria para desenvolver diretrizes que orientam todo o processo,
desde o desenvolvimento de novos medicamentos até a sua aprovagao e monitorizagao.

Embora as diretrizes elaboradas por estas organizagdes ndo tenham um carater legal vinculativo,
elas sdo amplamente adotadas por agéncias reguladoras em todo 0 mundo como referéncias para suas
proprias regulamentacdes. Assim, essa organizacdo desempenha um papel essencial na promogédo da
harmonizagdo global de padrdes de qualidade e seguranca na industria farmacéutica.

E importante notar também que, embora influencie fortemente a inddstria, essa organizago no
age como uma entidade reguladora no sentido estrito, ou seja, ndo possui a autoridade direta para impor
ou aplicar regulamentos. Em vez disso, 0 seu foco principal esta na criacdo de diretrizes técnicas que
orientam as préaticas da indlstria e garantem a qualidade e seguran¢a dos produtos farmacéuticos em

escala global.

ICH (Conselho Internacional de Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Produtos
Farmacéuticos para Uso Humano) - Desempenha um papel fundamental na harmonizacéo global da
indUstria farmacéutica. Em colaboracdo com especialistas regulatérios da industria, o ICH desenvolve
diretrizes que orientam o processo de desenvolvimento, aprovacdo e monitorizacdo de medicamentos
em nivel internacional [23].

A missdo do ICH ¢ assegurar a criacdo eficiente de medicamentos seguros e eficazes. Sendo
possivel por meio de um processo de consenso cientifico, no qual reguladores e representantes da
industria trabalham juntos para elaborar essas diretrizes. O sucesso desse processo depende da aplicacio
rigorosa das diretrizes pelos reguladores do ICH [24].

Essa colaboracdo internacional garante a disponibilidade global de medicamentos essenciais,

mantendo altos padrfes de qualidade e seguranga na industria farmacéutica.

ISO — As normas 1SO desempenham um papel fundamental no apoio ao comércio global,
impulsionando o crescimento econdmico inclusivo e equitativo, promovendo a inovagdo e garantindo a
salde e seguranca, tudo em busca de um futuro sustentavel. A ISO oferece uma plataforma neutra onde
especialistas de todo 0 mundo se reunem para desenvolver e concordar com padrfes. A construcdo de
consenso em mdaltiplos niveis estabelece confianca e credibilidade a organizacéo, tornando-se lideres
globais na producéo de Normas Internacionais. Esta cria também Standards para producao de qualidade

de um determinado produto e processo [25].
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2.4.3 Documentacdo Requladora com Base nos Requladores

As documentacgdes reguladoras desempenham um papel fundamental em inGmeras industrias,
estabelecendo diretrizes e normas essenciais para garantir a qualidade, seguranca e conformidade de
produtos, servicos e processos. Essas documentaces sdo elaboradas de acordo com regulamentos
governamentais e padrdes especificos de cada setor, abrangendo desde a fabrico de produtos

farmacéuticos até a seguranca alimentar e gestdo ambiental.

Dossiés de Registo de Medicamentos (MDR)- Esses dossiés contém informac6es detalhadas
sobre um medicamento, incluindo dados de pesquisa clinica, informagfes de fabrico e controlo de

qualidade, e sdo submetidos as autoridades reguladoras para obter a aprovacgdo da comercializagao.

Relatdrios de Ensaios Clinicos - Um documento de ensaio clinico € um registo que abrange
minuciosamente o planeamento, método e execucdo do ensaio, com a finalidade de proporcionar uma
visdo clara do seu desenvolvimento. Este documento deve oferecer uma explicacao precisa das decisdes
relativas ao desenho do ensaio e incluir a apresentacdo dos resultados obtidos [26]. Adicionalmente, é
essencial que o relatério de ensaio clinico contenha informacdes abrangentes sobre cada paciente,
permitindo a reanalise dos dados-chave, caso seja solicitado pelas entidades reguladoras. Este registo
desempenha um papel critico nas solicitacGes de autorizacao para a introdugdo de um novo medicamento
no mercado e deve estar em conformidade com os critérios estabelecidos pela autoridade reguladora

encarregue da avaliacdo do pedido.

Documentos de Cumprimento Ambiental - Registos e relatérios relacionados com o

cumprimento dos regulamentos ambientais, como a emissdo de poluentes ou a gestao de residuos.

Documentos de Submissdo de Dispositivos Médicos - Similar aos dossiés de registo de
medicamentos, esses documentos fornecem informagdes sobre dispositivos médicos, seguranca e

eficacia para obter aprovagdo regulatoria.

Os Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS) - Constituem a atualizagdo periddica da
informacdo de seguranca disponivel globalmente para cada substéncia ativa. Estes relatérios séo
acompanhados por uma andlise cientifica dos riscos e beneficios com base nos dados disponiveis até a
data. A avaliagio global dos RPS, conhecida como Avaliagdo Unica de Seguranca de Produtos para Uso

Humano (PSUSA), abrange varios medicamentos que contenham a mesma substancia ativa ou a mesma
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combinagdo de substancias ativas. Este processo é conduzido de forma centralizada, seguindo a lista
estabelecida pela EURD (European Union Reference Date) [27].

Certificagdes de Conformidade - Documentacdo que atesta que um produto ou processo esta
em conformidade com regulamentacdes especificas, como a Certificagdo CE para produtos na Unido
Europeia.

2.4.4 Apresentacao de Informagdes Reguladoras

Drug Master File (DMF) - Um DMF é um arquivo confidencial apresentado a FDA que fornece
informacGes detalhadas sobre a qualidade, seguranga e eficacia de ingredientes farmacéuticos ativos
(APIs) e excipientes. Os fabricantes de medicamentos podem fazer referéncia a um DMF durante o

processo de aprovacdo de medicamentos.

New Drug Application (NDA) - Um NDA é um extenso arquivo submetido a FDA para obter
aprovacdo de um novo medicamento nos Estados Unidos. Ele contém dados detalhados sobre a
formulagdo do medicamento, ensaios clinicos, resultados de testes de qualidade e informacdes de

rotulagem.

Common Technical Document (CTD) - O CTD é um formato padronizado internacionalmente
para a apresentacdo de informacdes regulatdrias sobre medicamentos. Ele é usado em submissdes de
novos medicamentos e atualizacBes regulatorias em varias regides do mundo, incluindo a Unido

Europeia.

Regulatory Affairs - A area de regulamentacdo envolve profissionais que lidam com a
interpretacédo e aplicacdo das regulamentacgdes farmacéuticas. Eles desempenham um papel fundamental

na submissao de documentos regulatorios e na garantia de conformidade com as normas.

Boas Préticas de Fabrico (BPF) - Conjunto de diretrizes e padrBes de qualidade que regulam a
fabrico, controlo de qualidade e armazenamento de produtos em varias industrias, incluindo a industria
farmacéutica, de alimentos, de dispositivos médicos e outras. As BPF tém como objetivo garantir que
0s produtos fabricados sejam seguros, eficazes e consistentes na sua qualidade.

As Boas Préticas de Fabrico sdo aplicaveis em nivel global e sdo regulamentadas por agéncias

governamentais em diferentes paises e regides. Na indUstria farmacéutica, por exemplo, a Food and
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Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos e a European Medicines Agency (EMA) na Unido
Europeia tém diretrizes especificas de BPF que as empresas farmacéuticas devem seguir [28].
Alguns desses exemplos séo:

e Documentacdo de Boas Préticas de Laboratorio (BPL)

e Documentacdo de Boas Préticas de Distribui¢cdo (BPD)

e Documentacdo de Boas Préaticas de Documentacgédo (BPD)

Farmacopeias - As farmacopeias, como a USP (Farmacopeia dos Estados Unidos) e a EP
(Farmacopeia Europeia), estabelecem padrdes de qualidade e métodos de teste para ingredientes
farmacéuticos ativos e produtos finais. As farmacopeias sdo referéncias essenciais para garantir a

conformidade com os padrfes de qualidade.

2.4.5 Autorizacgdo de Introducdo no Mercado (AIM)

A obtencdo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) é um requisito indispensavel para
a comercializacdo de um medicamento[29]. O detentor da AIM assume a responsabilidade de assegurar
que o produto seja eficaz para a sua finalidade, seguro e esteja em conformidade com os critérios
estabelecidos na AIM, sendo este um processo que requer a colaboracdo de todas as entidades
envolvidas [30].

A solicitacdo da autorizacdo para a introducdo de um medicamento no mercado € submetida a
INFARMED a nivel nacional, e também as autoridades internacionais, como a EMA, em escala
internacional[31]. A AIM deve conter informacGes detalhadas sobre a composi¢ao e férmula do produto,
bem como as especificacdes da Farmacopeia referentes as matérias-primas, produto acabado, registo

das operac@es e parametros do processo que foram verificados[32].

E importante lembrar que a cooperacio entre essas entidades ¢ fundamental para garantir a
seguranca e qualidade dos medicamentos disponiveis no mercado. Além disso, novas tecnologias e
processos de fabrico de medicamentos podem ser desenvolvidos e implementados para melhorar ainda

mais a eficacia e a seguranca desses produtos.
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2.5 Gestdo do Risco

O proposito geral do enquadramento da gestao do risco é proteger a empresa de riscos adversos,
apoiar a escolha de decisdo informada e promover a resiliéncia, a0 mesmo tempo em que cria valor a
longo prazo. A eficacia da gestdo de risco dependera dessa mesma integragdo incluindo o processo de
escolha de decisdo. Para alcangar este objetivo, ¢ fundamental obter o apoio dos intervenientes,

especialmente da alta direcdo [33].
O desenvolvimento do enquadramento engloba a integragdo, concecdo, implementagdo, avaliagdo

¢ melhoria continua da gestao do risco em toda a organizagdo. A Figura 2.9 ilustra os componentes deste

enquadramento.

Integracao

Concecao

Lideranca e

comprometimento

Avaliacéo Implementacao

Figura 2.9 - Enquadramento da Gestdo de Risco.

A organizagdo deve avaliar as suas praticas e processos de gestdo de risco existentes,
identificando possiveis falhas e corrigindo-as dentro deste enquadramento. A adaptacdo dos
componentes e da forma como eles interagem deve ser feita sob medida para atender as necessidades

especificas da empresa.
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O processo de gestao de risco implica a aplica¢do sistematica de politicas, procedimentos e
praticas que abrangem a comunicagdo, estabelecimento do contexto, avaliagdo, tratamento,

monitorizagdo, revisdo, registo € comunicacao dos riscos.

A gestao de riscos em relagdo a qualidade pode otimizar o processo de fabrico ao identificar e
prevenir problemas de qualidade. Isso reduz a probabilidade de retrabalho e devolugdes, minimizando,

assim, os custos € o tempo de produgdo.

Portanto, o procedimento de gestdo de risco deve ser:
e Uma parte integrante da administragao;
e Incorporado na cultura e nas metodologias da organizagao;
e Personalizado de acordo com os processos de negécios da institui¢do.

O esquema do processo de gestdo de risco esta representado na Figura 2.10.
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Figura 2.10 -Esquema Global da Gestao de Risco 4 Qualidade, Adaptado de [7].
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2.5.1 Avaliagdo do Risco

A avaliacdo de risco representa a parte da gestdo de risco que disponibiliza um processo

estruturado para identificar como os objetivos podem ser afetados e analisar o risco em termos de

consequéncias e das respetivas probabilidades, antes de decidir se é necessario um tratamento

adicional[33].

A avaliacdo de risco procura responder as seguintes questdes fundamentais:

- O que pode acontecer e porqué (através da identificacao de riscos)?

- Quais sdo as consequéncias?

- Qual é a probabilidade de ocorréncia futura?

Este é um processo global de identificacdo de riscos, analise de riscos e estimativa de riscos. Os

riscos podem ser avaliados ao nivel:

Organizacdo;
Departamental;
Projetos;

Atividades individuais;

Riscos especificos.

Diferentes ferramentas e técnicas podem ser apropriadas em contextos diferentes [33].

A avaliacdo de risco proporciona uma compreensao dos riscos, das suas causas, consequéncias e

respetivas probabilidades. 1sso fornece informag6es para decisdes sobre:

Se uma atividade deve ou nao ser realizada;

Como maximizar oportunidades;

Se 0s riscos precisam de ser tratados;

Escolher entre opgdes com diferentes riscos;

Priorizar opcGes de tratamento de risco;

A selecdo mais apropriada de estratégias de tratamento de risco que reduzirdo 0s riscos

adversos a um nivel toleravel.

26



2.5.1.1 Identificacdo do Risco

A identificacdo de riscos é um processo sistematico que usa informagdes para identificar
potenciais ameagas associadas a um problema ou ao problema que estda a ser estudado [34]. A
identificacdo de riscos aborda a questdo de ""qual serd o problema™, incluindo a identificacdo de

possiveis consequéncias [35].

A identificacdo efetiva de riscos requer a montagem de uma equipa multidisciplinar, incluindo
especialistas de diferentes disciplinas e partes interessadas relevantes, para desenvolver uma
compreensao abrangente dos riscos potenciais associados ao processo em consideracdo [36]. Também
é importante usar métodos e ferramentas apropriados, como analise de dados historicos, analise causal,
analise SWOT, brainstorming e outras técnicas de analise de risco para identificar e avaliar riscos

potenciais [37].

Assim, a identificacdo de riscos é uma etapa crucial no processo de gestao de risco de qualidade
na industria farmacéutica e é frequentemente seguida por outras etapas, como analise de risco, avaliacdo
de risco e controlo do risco. Uma abordagem eficaz de gestdo de risco de qualidade pode garantir a
seguranca e eficacia das matérias-primas, bem como de medicamentos produzidos e ainda fornecer

maior confianca aos reguladores e clientes.

Nesse contexto, foi possivel identificar um risco critico que esta intrinsecamente relacionado

com o foco desta dissertacdo, sendo este:
O risco de ao ser suprimida uma analise especifica em uma matéria-prima, resultar na
ndo detecdo de defeitos e, consequentemente, afetar adversamente a qualidade do processo de

fabrico de um produto final.

Este risco representa uma das principais preocupacgdes que esta pesquisa visa abordar e mitigar,

visando garantir a qualidade e seguranca dos produtos finais na inddstria farmacéutica.
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Variaveis Criticas a Qualidade das Matérias-Primas

Estabilidade

A estabilidade de produtos farmacéuticos refere-se a capacidade de uma determinada substancia
medicamentosa ou de um produto formulado de manter-se dentro das especificagdes estabelecidas de
identidade, poténcia e pureza ao longo da sua vida Util [38], podendo esta ser afetada por varios fatores

externos ou internos, como é representado na Figura 2.11.

[ Fatores de Influéncia a Estabilidade ]

Tempo de Condicdes de
Armazenamento Armazenamento

Transporte e

Transferéncia para as Sistema de Embalagem e

Vedacéo

Instalacdes da Empresa

Figura 2.11 - Fatores de Influéncia & Estabilidade, adaptado [39].

As substancias medicamentosas tém a capacidade de sofrer degradacdo, seja ela de natureza

guimica ou fisica.

Estabilidade quimica - Refere-se a capacidade de um sistema quimico manter sua estabilidade
termodin&mica, resistindo a mudangas ou decomposic¢éo devido a reagBes internas ou a exposi¢éo a
fatores externos como ar, calor, luz, pressao e outros [40].

Em diversos contextos, ela envolve a resisténcia a corrosdo, a capacidade de uma substancia
quimica de manter sua inatividade sob condigBes ambientais normais e a reatividade em relag&o a fatores
externos. A estabilidade quimica é crucial para garantir que os materiais e produtos quimicos

mantenham suas propriedades desejadas ao longo do tempo e sob condic¢des variadas.
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Estabilidade fisica - Capacidade de um material permanecer inalterado fisicamente ao longo do
tempo, considerando condig¢Oes normais de fabrico, armazenamento e uso. Isso envolve evitar alteragcdes
microscopicas, como conversdes de substancias amorfas para estados cristalinos estaveis ou
transformacbes polimoérficas devido a fatores como temperatura, humidade e armazenamento
prolongado [41]. A manutencdo da integridade fisica é essencial para a qualidade dos produtos

farmacéuticos.

Fichas de Dados de Seguranca

A Ficha de Dados de Seguranca de Material (FDSM), também conhecida como Material Safety
Data Sheet (MSDS) em inglés, é um documento fundamental que fornece informagdes essenciais sobre
um determinado material ou produto quimico. Esta ficha descreve as propriedades do material, dos seus
potenciais riscos e perigos, instrucdes sobre como utiliza-lo de forma segura e o que fazer em caso de

emergéncia [42].

Além disso, a FDSM representa um ponto de partida crucial para o desenvolvimento de um
programa completo de saude e seguranca relacionado ao material em questdo. Geralmente, essas fichas
sdo preparadas pelo fabricante ou fornecedor do material, sendo uma fonte confiavel de informacgdes
para garantir a protecdo dos trabalhadores e 0 manuseamento adequado desses materiais na industria e
em outros locais de trabalho.

Elas sdo especialmente Uteis para garantir a seguranca no local de trabalho e a conformidade

regulatéria. Sendo estas algumas das principais func¢bes das FDSM:

¢ Informacdo de Seguranca
e Medidas de Protecéo

e Procedimentos de Emergéncia

As FDSM estdo diretamente ligadas ao Regulation, Evaluation, Authorization and Restriction of
Chemicals (REACH), que é um regulamento da Unido Europeia (UE) que visa garantir a seguranga no
uso de produtos quimicos. O REACH exige que as empresas que fabricam, importam ou utilizam
produtos quimicos na UE fornegam informagdes detalhadas sobre esses produtos, incluindo os perigos

associados e medidas de seguranga recomendadas [42].
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2.5.1.2 Andlise do risco

A andlise de risco é uma ferramenta essencial em diversos setores e contextos, desempenhando
um papel fundamental na avaliacdo, mitigacdo e gestdo de ameacas e oportunidades. A sua relevancia
tem crescido significativamente nos Gltimos anos em um ambiente de negdcios cada vez mais complexos
e globalizados. As organizacfes enfrentam uma variedade de riscos que podem afetar a operagéo,
reputacdo e resultado financeiro da mesma.

Desde riscos financeiros e estratégicos a preocupacdes ambientais, a analise de risco permite as

empresas entenderem e prepararem-se para esses desafios.

Os avancos tecnoldgicos, como a andlise de dados e estatistica, tornaram a analise de risco, uma
ferramenta mais acessivel e eficaz, possibilitando assim a utilizacdo de dados e informacdes em tempo
real para tomar decisdes baseadas em evidéncias e identificar tendéncias emergentes.

Assim a seguranga tornou-se uma prioridade critica em muitos setores, levando a um aumento na
avaliacdo e gestdo de riscos de seguranga.

Esta deve considerar uma série de fatores, incluindo [34]:

e Probabilidade de Eventos e Consequéncias
e Natureza e Magnitude das Consequéncias
e Complexidade e Conectividade

e Fatores Temporais e Volatilidade

e Eficacia dos Controlos Existentes

e Sensibilidade e Niveis de Confianca
A analise de risco pode assumir diferentes abordagens, de forma qualitativa, quantitativa, ou até
mesmo uma combinagdo das mesmas (uma abordagem hibrida), conhecida como semi-qualitativa, tal

como apresentado na Figura 2.12.

Sendo a escolha da abordagem determinada pelas circunstancias especificas de ligar a probabilidade, a

detetabilidade e a severidade da ocorréncia [34].
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[ Metodologias de Analise de Risco

-

Qualitativas

FMEA

HACCP

HAZOP

e

Quantitativas

FMEA

QRA

/II
\

\_

Figura 2.12 - Metodologias de Anélise de Risco, adaptado de [36].

Na industria farmacéutica, sdo amplamente recomendados métodos de avaliacdo de risco que
incluem a Analise de Arvores de Falhas (FTA), Analise de Modos de Falha e seus Efeitos (FMEA),
Analise de Perigos e Pontos Criticos de Controlo (HACCP), bem como métodos estatisticos, como
Cartas de Controlo, desenho de experiéncias e histogramas, além do uso do Diagrama de Causa e Efeito,

também conhecido como Fish Bone Diagram. Essas ferramentas sdo essenciais para identificar, avaliar

e mitigar riscos na produgéo de

Ao analisar a Tabela 2.1, torna-se evidente que a escolha mais apropriada, alinhada com as
diretrizes da industria farmacéutica, recai sobre as abordagens conhecidas como FMEA e FMECA.

Contudo, é importante destacar que esses métodos, embora relacionados, apresentam distingdes

produtos farmacéuticos [7]

significativas que merecem a nossa atencéo.

N

Hibridas

FTA

~

/H
\_
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Tabela 2.1 - Comparacéo Entre Diferentes Metodologias de Avalia¢éo de Risco, Adaptado de [7].

Relevancia dos Fatores de Influéncia
’ Natureza e Pode Fornecer Resultados
Método Recursos e . o
; Grau de Complexidade Quantitativos?
Capacidade
Incerteza
FTA Alto Alto Médio Sim
FMEA e 7 - 7 - 7 - -
Médio Médio Médio Sim
FMECA
HAZOP Médio Alto Alto Nao
HACCP Médio Médio Médio Né&o

Andlise de Modo e Efeito de Falha e Anéalise de Modo e Efeito de Falha Critica

FMEA (Analise de Modo e Efeito de Falha) [33]:

processo, produto ou sistema.

O FMEA ¢ uma abordagem sistematica para identificar modos de falha possiveis em um

e Ele avalia o impacto dessas falhas (efeitos) e a probabilidade de ocorréncia.

e Classifica as falhas com base em critérios de severidade, probabilidade e detetabilidade,

geralmente usando uma escala de pontuacao.

e O resultado é uma lista priorizada de modos de falha, destacando os mais criticos que exigem

atencdo imediata.

e Ajuda aequipa assim a tomar agdes preventivas e corretivas para mitigar ou eliminar os riscos

identificados.

A FMECA amplia uma FMEA de modo que cada modo de falha identificado seja classificado de acordo

com sua importancia ou criticidade. Essa analise de criticidade é geralmente qualitativa ou semi-

guantitativa, mas também pode ser quantificada com base em taxas de falha reais [43].
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FMEA e FMECA: Diferenca

Para a FMEA e FMECA a diferenca entre cada uma delas retém-se sobre que a FMECA adiciona uma
analise de criticidade aquando da sua avaliacdo de risco. Isto é, para além de fazer a mesma avaliacdo
do potencial de falhas em um processo como a FMEA, esta tem em consideragéo o impacto da falha na
qualidade do produto final, a probabilidade de ocorréncia da falha e a capacidade de detetar a falha antes
gue ela cause problemas. Dessa forma, a FMECA ajuda a priorizar as a¢des de mitigacdo de riscos para

os modos de falha mais criticos e com maior potencial de impacto.

O processo de FMEA é conduzido da seguinte forma [33]:
e Definir os objetivos do estudo;
e Formar a equipa;
e Compreender o sistema/processo que sera submetido a FMECA,;
e Decompor o sistema em componentes ou etapas;
e Definir a funcdo de cada etapa ou componente;

e Para cada componente ou etapa apresentada, identificar:

= Como cada uma poderia potencialmente falhar?

= Que mecanismos poderiam gerar esses modos de falha?
= Quais seriam os efeitos se as falhas ocorressem?

= Se afalha € inofensiva ou prejudicial?

=  Como a falha é detetada?

No caso da FMECA, a equipa prossegue para classificar cada um dos modos de falha identificados de
acordo com sua criticidade. Existem varias maneiras de fazer isso, incluindo métodos comuns, como o

indice de criticidade do modo, o nivel de risco e 0 nimero de prioridade de risco.

NUmero de Prioridade de Risco

O Numero de Prioridade do Risco (Risk Priority Number, RPN) é uma medida usada para ajudar
na classificacdo e priorizagdo dos modos de falha identificados. O principal objetivo é identificar e
destacar os modos de falha que tém o maior potencial de impacto, combinando a severidade dos efeitos,

a ocorréncia e a capacidade de detecdo.
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Severidade - Este é um numero que representa a gravidade ou severidade dos efeitos de um modo
de falha. Quanto mais grave o efeito, maior ser& o valor atribuido.

Ocorréncia - Representa a probabilidade de que o modo de falha ocorra. A probabilidade pode

ser classificada em uma escala, com valores mais altos indicando uma maior probabilidade.

Detetabilidade - Este € um valor que reflete a capacidade de detetar o modo de falha antes que
ele cause um problema. Se a detecdo for certa, o valor serd menor; se for de detetabilidade remota, o

valor serd maior.

O célculo do RPN é bastante simples e é feito multiplicando esses trés valores:

RPN=Sx0OxD

O resultado é um numero que varia de acordo com a escala de classificacdo utilizada para cada
fator (severidade, ocorréncia e detetabilidade). Quanto maior o0 RPN, maior é a prioridade atribuida ao

modo de falha.

A principal finalidade do RPN € ajudar a concentrar os esforcos nas falhas que apresentam o
maior risco. Os modos de falha com RPNs mais elevados geralmente sdo tratados com prioridade

méaxima, com a implementacdo de acBes preventivas ou corretivas para reduzir o potencial de impacto.

E importante observar que, embora o RPN seja uma ferramenta Gtil para priorizacdo, ele ndo fornece
uma avaliagdo completa do risco, uma vez gque nao leva em consideracdo a criticidade das falhas ou a
eficdcia das medidas de mitigacdo. Portanto, ele deve ser usado em conjunto com outras analises e

julgamento humano para uma gestdo abrangente de riscos, como por exemplo uma matriz de deciséo.

Desta forma, foi possivel construir o seguinte fluxograma presente na Figura 2.13, que visa representar

0s passos elaborados na utilizagdo da ferramenta FMECA.
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Figura 2.13 - Fluxograma de Decisdo para a Elaboracao da FMECA, Adaptado de [44].
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2.5.1.3 Estimativa do Risco

A andlise de risco é desdobrada em um conjunto fundamental de questfes[34]:

e Alidentificagdo minuciosa das potenciais circunstancias adversas, bem como a compreensao das
suas possiveis implicagdes.

e A meticulosa avaliagdo da probabilidade de ocorréncia das mesmas circunstancias adversas.

e A ponderacdo cuidadosa da severidade das consequéncias, caso essas circunstancias adversas

se venham a concretizar.

A estimativa de risco envolve, por sua vez, a criteriosa comparagéo entre o risco identificado e os
preceitos predefinidos de risco, consolidando, assim, uma abordagem solida e baseada para a gestao de

risco.

2.5.2 Controlo do Risco

Quando nos deparamos com riscos considerados inaceitaveis, torna-se imperativo a
implementacdo de medidas de controlo, eliminagdo e reducdo, todas elas alinhadas com a natureza do
risco em questdo. Estas acfes devem ser devidamente registadas e submetidas a uma avaliacdo rigorosa,
a fim de garantir a sua eficacia na mitigacdo dos perigos identificados [34]. Apesar das vérias abordagens
disponiveis para o planeamento de medidas de controlo, todas elas convergem no principio fundamental
de gue a eliminacdo de riscos deve ser a prioridade. Quando a eliminacdo ndo € viavel, o foco esta na
reducdo desses riscos, seja através da substituicdo de elementos perigosos por alternativas seguras ou
de outras medidas adequadas [45].

A seguranca de todas as pessoas expostas ao risco é a principal preocupacdo na hierarquizacdo
dessas medidas de controlo, seguindo os pardmetros estabelecidos em conformidade normativa como a
NP 4397:2008 e a Lei n° 102/2009 de 10 de setembro.

Na Figura 2.14 é apresentada a hierarquizagdo das medidas de controlo.
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Maior Efetividade

Eliminacao

Eliminar
Fisicamente
o Perigo

Substituicéo

Menor Efetividade

Controlos Administrativos

I Substituir o Perigo

| Mudar a Forma de

Figura 2.74 - Hierarquizagao das Medidas de Controlo, Adaptado de [45].

2.5.2.1 Reducdo do Risco

| Trabalho

Foca-se nas estratégias para mitigar ou evitar riscos de qualidade quando estes ultrapassam um

nivel estabelecido como aceitavel. A reducdo de riscos pode envolver a ado¢do de medidas para

minimizar a severidade e a probabilidade de ocorréncia de danos. Importa notar que a implementagéo

de medidas de reducdo de riscos pode introduzir novos riscos no sistema ou acentuar a relevancia de

riscos ja existentes. Por conseguinte, é aconselhavel reavaliar a analise de riscos para identificar e avaliar

possiveis alteracGes no risco apos a aplicacdo de um processo de reducdo de riscos [46].

A Figura 2.15 esquematiza, como proceder a reducdo dos riscos.

Eliminar
4 ) 4 ) 4 )
—
—
Mantem
Risco Ri Ri Restante
Total isco isco Risco
. J \_ J . J

Figura 2.15 - Esquema de Representacdo do Processo de Reduc¢do de Riscos.

37



2.5.2.2 Aceitacdo do Risco

A aceitaco de riscos envolve a tomada de decisdes relativas a aceitacdo de um determinado
risco. Essa decisdo pode ser formal, indicando a aceitagédo do risco residual, ou mais passiva, quando o0s
riscos remanescentes ndo sao detalhadamente especificados. Em alguns cenarios, mesmo com a
aplicacdo das melhores praticas de gestdo de riscos de qualidade, pode ndo ser possivel eliminar
completamente o risco. Nestes casos, é importante chegar a um acordo de estratégia adequada de gestdo
de riscos, resultando na redugdo do risco de qualidade para um nivel especificado e considerado
aceitavel. A determinacdo desse nivel aceitavel deve ser feita caso a caso, levando em consideracdo

diversos parametros relevantes.

2.5.3 Revisdo do Risco

2.5.3.1 Revisao de Eventos

A gestdo de riscos deve ser uma parte continua do processo de gest&o da qualidade. E fundamental
implementar um mecanismo de revisdo e monitorizagdo de eventos. Os resultados do processo de gestéo
de riscos devem ser periodicamente revistos para incorporar novos conhecimentos e experiéncias. Uma
vez iniciado o processo de gestdo de riscos de qualidade, ele deve continuar a ser utilizado para avaliar
eventos gque possam afetar a decisdo inicial de gestdo de riscos de qualidade, sejam esses eventos
planeados (por exemplo, resultados da revisdo de produtos, inspeces, auditorias, controlo de alteracdes)
ou ndo planeados (por exemplo, causas fundamentais de investigacGes de falhas, recalls). A frequéncia
dessa revisao deve ser determinada com base no nivel de risco, podendo incluir uma reavaliacdo das

decisdes de aceitacdo de riscos.

2.6 Técnicas Analiticos

A anélise farmacéutica é o processo ou conjunto de processos que podem ser utilizados para
identificar, determinar, separar, purificar e elucidar a estrutura do composto fornecido na formulagéo de
produtos farmacéuticos. Os componentes aos quais a analise farmacéutica é feita sdo normalmente
ingredientes farmacéuticos ativos (APIs), excipientes farmacéuticos (desintegrantes, ligantes,
surfactantes, agentes suspensivos, agentes viscosizantes, polimeros, adesivos, lubrificantes, etc.),

contaminantes presentes em produtos farmacéuticos ou metabolitos de medicamentos [47].

Existem dois tipos principais de analises quimicas:
e Andlise qualitativa (identificacéo)

¢ Analise quantitativa (estimativa)
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1. A andlise qualitativa é realizada para estabelecer a composic¢éo de substancias naturais/sintéticas.

Estes testes sdo realizados para indicar se a substancia ou composto esta presente na amostra ou nao.

Varios testes qualitativos sdo formacédo de precipitados, testes limite, reacdes de mudanca de cor, ponto

de fuséo e ponto de ebulicéo, entre outros [48].

2. As técnicas analiticas quantitativas sdao principalmente utilizadas para quantificar qualquer

composto ou substancia na amostra. Estas técnicas baseiam-se em (a) desempenho quantitativo de uma

reagdo quimica adequada e medindo a quantidade de reagente adicionado para completar a reacdo ou

medindo a quantidade de produto de reacdo obtido, (b) movimento caracteristico de uma substancia

através de um meio definido em condi¢des controladas, (c) medicéo elétrica, (d) medicdo de algumas

propriedades espectroscépicas do composto [48].

Na Figura 2.16, é apresentada alguns dos diferentes métodos analiticos, diferenciando-os em métodos

classicos e instrumentais.

Métodos

Analiticos

Classicos Instrumentais
Gravimetria Separacdo Eletroquimica Espectroscopia Espectroscopia
] I I ] I
Volumetria - Cromatografia - Espectroscopia - Espectroscopia
Liqida - Potenciometria Z;?szzzrz(;;ica de Mass?s "
- O - Coulometria - Espectroscopia —Ress?rfanma
Gasosa Magnética Nuclear

- Eletroforese
Capilar

- Eletrogravimetria

de Absorcéo e
Emissédo
Molecular

-Técnicas
Infravermelho

Figura 2.16 - Esquema dos varios Métodos analiticos, adaptado de [49]
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2.6.1 Caracterizacao dos Testes

Testes de Identificacdo - Esses testes tém como objetivo confirmar a identidade de uma
substancia quimica ou composto. Eles sdo enquadrados na categoria de "Andlise Qualitativa". Técnicas
comuns usadas para testes de identificacdo incluem espectroscopia (como espectroscopia de
infravermelho ou espectroscopia de massas), testes quimicos especificos e comparagdo com padrdes

conhecidos.

Testes de Caracterizacao - A caracterizacdo envolve a determinagdo das propriedades fisicas e
quimicas de uma substancia, como estrutura molecular, peso molecular, solubilidade, ponto de fusdo,
ponto de ebulicdo, etc. Esses testes podem ser enquadrados tanto na categoria de andlise qualitativa

guanto quantitativa.

Testes de Parametros Funcionais - Esses testes avaliam se um produto quimico ou farmacéutico
atende aos critérios de desempenho necessarios para sua finalidade. Eles sdo uma parte importante da
analise funcional. Por exemplo, um desses ensaios poderia ser a viscosidade em matérias primas

semissolidas.

Testes de Composicdo - Esses testes determinam a composicdo quimica de uma amostra,
identificando e quantificando os diferentes componentes presentes. Eles podem ser classificados como

"Analise Quantitativa" quando envolvem a quantifica¢do de componentes especificos.

Testes de Pureza - Os testes de pureza avaliam a proporcao de uma substancia ativa em relacdo
a impurezas ou contaminantes em uma amostra. Eles também podem ser enquadrados na categoria de
"Analise Quantitativa". Por exemplo, em produtos farmacéuticos, a determinagdo da pureza garante que

0 medicamento contenha a quantidade adequada de ingrediente ativo e esteja livre de impurezas.
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2.7 Ensaios Analiticos

Na Tabela 2.2, é apresentada alguns dos ensaios analiticos efetuados para este estudo, classificando-0s

quanto a sua categoria de ensaios e a sua tipologia.

Tabela 2.2 - Tabela de Classificacdo dos Ensaios Quanto a Sua Categoria e Tipologia. (parte 1/3)

Ensaios

Categoria do
Ensaio

Tipo de Analise

Absorvancia

Pureza Geral

Qualitativo ou

Semiquantitativos/Ensaios limite

Acidez ou alcalinidade

Pureza Geral

Qualitativo ou

Semiquantitativos/Ensaios limite

Agua por Karl-Fischer

Pureza Geral

Quantitativo

Aspeto da solucao

Pureza Geral

Qualitativo ou

Semiquantitativos/Ensaios limite

Aspeto

Caracteristica

Qualitativo ou

Semiquantitativos/Ensaios limite

Caélcio e magnésio

Pureza

Inorgénica

Qualitativo ou

Semiquantitativos/Ensaios limite

Carbonatos e substancias insoliveis

Qualitativo ou

em acidos Pureza Organica | Semiquantitativos/Ensaios limite
. . Pureza
Cinzas sulfuricas . o
Inorganica Quantitativo
. . Pureza
Cinzas totais . o
Inorgénica Quantitativo
Pureza Qualitativo ou
Cloretos . ) o o
Inorgénica Semiquantitativos/Ensaios limite
. Pureza Qualitativo ou
Cloro livre . ) o o
Inorgénica Semiquantitativos/Ensaios limite

Compostos Fenilados

Pureza Organica

Qualitativo ou

Semiquantitativos/Ensaios limite

Densidade

Pureza Geral

Quantitativo

Densidade relativa

Pureza Geral

Quantitativo
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Tabela 2.2 - Tabela de Classificacdo dos Ensaios Quanto a Sua Categoria e Tipologia. (parte 2/3)

Categoria do

Ensaios Ensaio Tipo de Andlise

Doseamento Composigao Quantitativo
Pureza Qualitativo ou

Ferro A . I T
Inorganica Semiquantitativos/Ensaios limite

) . Pureza Qualitativo ou

Fosfatos inorganicos . . o o
Inorganica Semiquantitativos/Ensaios limite
Pureza Qualitativo ou

Halogenetos . ] o o
Inorganica Semiquantitativos/Ensaios limite

Hidrocarbonetos policiclicos

aromaticos

Pureza Orgéanica

Qualitativo ou

Semiquantitativos/Ensaios limite

indice de &cido

Pureza Geral

Quantitativo

.o . Pureza

Indice de iodo . -
Inorganica Quantitativo

. o Pureza

Indice de peroxido . -
Inorgénica Quantitativo

Indice de saponificago

Pureza Geral

Quantitativo

Massa Molecular Relativa

Composicao

Quantitativo

Matéria Organica

Pureza Geral

Qualitativo ou

Semiquantitativos/Ensaios limite

Matéria Volatil

Pureza Geral

Quantitativo

Odor

Caracteristica

Qualitativo ou

Semiquantitativos/Ensaios limite

Oleos Minerais

Pureza Organica

Qualitativo ou

Semiquantitativos/Ensaios limite

Perda por ignicéo

Pureza Geral

Quantitativo

Perda por secagem

Pureza Geral

Quantitativo

Peréxidos

Pureza Geral

Quantitativo

pH

Pureza Geral

Quantitativo

Ponto de fuséo

Pureza Geral

Quantitativo

Pureza enantiomérica, HPLC

Pureza Organica

Quantitativo

Residuos por evaporacao

Pureza Geral

Quantitativo
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Tabela 2.2 - Tabela de Classificagdo dos Ensaios Quanto a Sua Categoria e Tipologia. (parte 3/3)

Categoria do

Ensaios Ensaio Tipo de Andlise
o Qualitativo ou
Solubilidade - . o L
Caracteristica | Semiquantitativos/Ensaios limite
Substéncias aparentadas, HPLC Pureza Organica | Quantitativo
o . o Pureza
Substancias Nao Volateis . o
Inorganica Quantitativo
L Pureza Qualitativo ou
Substancias redutoras - ) o o
Inorganica Semiquantitativos/Ensaios limite
Substéancias Relacionadas Pureza Organica | Quantitativo
Pureza Qualitativo ou
Sulfatos . ) o e
Inorganica Semiquantitativos/Ensaios limite
Tiocianato Pureza Organica | Quantitativo

2.8 Métodos Estatisticos

Shapiro-Wilk

O teste de normalidade de Shapiro-Wilk é um método estatistico amplamente utilizado para
verificar a normalidade dos dados. Este teste foi proposto por Samuel Shapiro e Martin Wilk em 1965,
e é utilizado em diferentes areas, como a biologia, medicina, engenharia, entre outras [50].

Na sua esséncia, o teste de Shapiro-Wilk consiste em calcular um valor estatistico W, que é
baseado na covariancia entre os valores observados e os valores esperados em uma distribui¢do normal.
Em seguida, é calculado um valor-p que representa a probabilidade de se obter um valor de W igual ou
maior do que o valor observado, assumindo que os dados seguem uma distribui¢cdo normal.

O valor-p é entdo comparado com um nivel de significancia pré-definido, geralmente 0,05. Se
o valor-p for menor do que o nivel de significancia, rejeita-se a hipotese nula de que os dados seguem
uma distribuicdo normal. Caso contrario, ndo se pode rejeitar a hipdtese nula, ou seja, os dados podem

ser considerados normalmente distribuidos [51].
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Histograma

O histograma é um gréfico que representa a frequéncia de ocorréncia de valores dentro de
intervalos predefinidos. A area de cada intervalo é proporcional a frequéncia das observagdes nele
contidas. O histograma € uma ferramenta fundamental para visualizacdo de dados e pode ajudar a
identificar padrdes na distribuicdo dos dados.

QQ-Plot

O gréfico qg-plot é a distribuicdo de probabilidade dos dados com uma distribuicdo teérica
conhecida. O qg-plot é utilizado para verificar se uma distribuicdo de dados segue uma distribuicao
normal ou se é assimétrica ou curta-caudada. Se os pontos no grafico cairem aproximadamente em uma

linha reta, isso indica que a distribui¢do dos dados € normal.

Teste T Student

O teste T Student é um método estatistico utilizado para comparar as médias de duas amostras
independentes ou para testar a diferenca entre a média de uma amostra e um valor teérico [52].

Este teste foi introduzido por William Sealy Gosset em 1908, que utilizou o pseuddnimo
"Student" em suas publicacGes. Baseado na distribuicdo T de Student, que € uma distribuicdo de
probabilidade utilizada para estimar a média de uma populacdo com base em uma amostra [53].

Assim, este teste é utilizado quando se tem uma amostra com distribuicdo normal e variancia
desconhecida, 0 que é comum em pesquisas e experimentos. O teste é um método paramétrico, ou seja,
ele faz suposicOes sobre os parametros da populacdo, como a distribuicdo normal e a variancia. Se as
suposicdes deste teste ndo forem atendidas, pode ser necessario utilizar um método estatistico néo-

parameétrico [54].

Teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney

O método estatistico Teste U é uma técnica ndo paramétrica utilizada para comparar a
distribuicdo de duas amostras independentes. Essa metodologia foi desenvolvida por Wilcoxon e Mann
em 1945 e é conhecida também como Teste de Mann-Whitney ou Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney.
[55].

Este teste é aplicado quando as amostras em estudo ndo possuem normalidade ou
homogeneidade de variancia, o que inviabiliza 0 uso de métodos paramétricos. Nesse sentido, o teste
pode ser visto como uma alternativa robusta e eficiente para analise de dados ndo normais.

A logica por trds do Teste U é comparar as classificagbes ordenadas dos valores das duas

amostras, em vez dos proprios valores. O teste estima a probabilidade de que um valor escolhido
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aleatoriamente de uma das amostras seja maior do que um valor escolhido aleatoriamente da outra
amostra.

O resultado é um valor de estatistica, que € comparado com uma tabela de valores criticos para
determinar se ha diferencas estatisticamente significativas entre as amostras em estudo. O Teste U pode
ser unicaudal ou bicaudal, dependendo da hipotese estatistica em teste [56].

Cartas de Controlo

As cartas de controlo permitem determinar se um processo esta sob controlo estatistico ou néo.
No entanto, é necessario avaliar se 0 processo € capaz de produzir de acordo com as especificacdes pré-
definidas do produto. A capacidade do processo mede a variagdo devida a causas comuns comparando
a distribuicdo de uma caracteristica do produto com os limites de especificacdo. Nesse sentido, os indices
de capacidade do processo, calculados pela metodologia Seis Sigma, verificam se o processo € capaz e
se esta centrado em relagdo ao valor médio de referéncia (valor nominal) [57].

E importante salientar que a analise de capacidade do processo é uma ferramenta crucial na
garantia da qualidade e na satisfacdo do cliente [53].

A capacidade do processo esta diretamente relacionada com a capacidade de produzir produtos
que atendam as especificagdes do cliente [58]. Portanto, a avaliacdo da capacidade do processo é um

requisito importante para garantir a qualidade do produto e a satisfacdo do cliente [59].

2.9 Amostragem

Na inddstria farmacéutica, a amostragem de matérias-primas desempenha um papel critico na
garantia da qualidade e na seguranca dos produtos finais. Esta etapa do processo é de extrema
importancia, uma vez que as matérias-primas utilizadas no fabrico de medicamentos podem variar em

qualidade e pureza

A primeira consideracdo na amostragem de matérias-primas é a representatividade da amostra. E
essencial que a amostra retirada seja um reflexo preciso do lote de matérias-primas em questdo. A analise
de risco nesse contexto envolve a avaliacdo de como a redugdo de ensaios analiticos pode afetar a
capacidade de obter uma amostra representativa. 1sso inclui considerar a variabilidade intrinseca das

matérias-primas e a capacidade dos métodos de amostragem em capturar essa variabilidade.
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Além disso, é importante considerar 0s riscos associados a contaminagdo cruzada durante o
processo de amostragem. A contaminagdo cruzada pode ocorrer se as ferramentas de amostragem néo
forem adequadamente limpas entre diferentes amostras, o que pode comprometer a integridade dos

resultados analiticos.

As andlises realizadas nas amostras de matérias-primas podem incluir diversos tipos de testes[60]:

Verificacdo da ldentidade: Este teste tem como objetivo confirmar que a matéria-prima é
realmente o que foi declarado e que ndo houve troca ou contaminacdo durante o armazenamento ou

transporte.

Testes Farmacopeicos ou Analogos Completos: As farmacopeias estabelecem normas e
métodos de teste especificos para diversas matérias-primas. Realizar testes completos de acordo com

essas normas é fundamental para garantir a qualidade.

Testes Especiais ou Especificos: Além dos testes farmacopeicos, podem ser necessarios testes
adicionais especificos para as matérias-primas, dependendo das caracteristicas do produto final e das

exigéncias regulatorias.

Ao selecionar materiais de partida, a escolha do plano de amostragem ¢é crucial. Aqui estao trés

exemplos:

Plano "'n"": Use com cuidado apenas para materiais uniformes de fontes confiaveis. Baseia-se em
n=1++/N, onde N é o nimero de unidades de amostra. Um nimero minimo de recipientes é

amostrado, com amostras originais retiradas aleatoriamente.

Plano "p": Apropriado para materiais uniformes de fontes reconhecidas, focado na identidade.

Baseia-se em p = 0,4v/N, com amostras retiradas de todas as unidades de amostragem e testadas para
identidade.

Plano "'r'*: Usado quando a uniformidade é questionavel ou a fonte é desconhecida. Baseia-se

em r = 1,5vVN, com amostras retiradas de todas as unidades de amostragem e testadas para identidade.

Se os resultados forem concordantes, amostras "'r" sdo combinados para formar a amostra de reteng&o.
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3 METODOLOGIA

3.1 Planificacdo do Trabalho

No comeco desta etapa, elaborou-se um plano com vista a concretizagdo dos propdsitos desta tese
no contexto do laboratério Edol.

Tal como mencionado no capitulo 2.4.1.1, o risco retém-se sobre:

O risco de ao ser suprimida uma analise especifica em uma matéria-prima, resultar na
ndo detecdo de defeitos e, consequentemente, afetar adversamente a qualidade do processo de

fabrico de um produto final.

Este plano englobou as etapas seguintes:
e Uma analise inicial da literatura e da empresa.
e Identificacdo dos fatores relevantes para a analise de risco.
e Selecdo de um método de andlise de risco.
¢ Recolha e tratamento dos dados necessarios para o estudo.
e Aplicacdo do método de analise de risco e avaliagdo dos riscos.

e Implementacdo de medidas de mitigacdo e reandlise do risco

Seguidamente, foi realizada uma revisdo da literatura para explorar diferentes topicos
relacionados a indUstria farmacéutica e a gestdo do risco. Foram examinados métodos de avalia¢do de
risco e gestdo do risco, assim como a importancia da qualidade na industria farmacéutica. Além disso,
foi considerada a natureza dos riscos no mundo industrial, bem como a legisla¢do associada a qualidade
e seguranca no trabalho. O objetivo principal deste estudo foi obter uma compreenséo abrangente dos

principais topicos relacionados a industria farmacéutica e a gestéo do risco.

No ambito do estudo realizado no laboratério EDOL, foram adotadas véarias medidas para uma
analise aprofundada. Inicialmente, houve a visita as instalagcbes e departamentos, permitindo uma
compreensdo mais clara do ambiente organizacional em questdo. Em seguida, houve um enquadramento
das tematicas a serem estudadas em relacdo a empresa, para uma melhor compreensdo do contexto em
gue as mesmas se inserem. Além disso, foram analisados trabalhos anteriormente realizados na empresa

com tematicas semelhantes, com o intuito de identificar pontos de melhoria e boas praticas a serem
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implementadas. Por fim, foram oferecidas formagbes para capacitagdo do uso dos programas

disponiveis, garantindo uma utilizagdo mais eficiente dos recursos tecnoldgicos da empresa.

Deste modo, estabeleceu-se que esta andlise de risco seria realizada para as categorias de
Matérias-Primas (MPs) manipuladas entre os anos de 2012 e 2022, englobando as seguintes categorias:

* 34 Ingredientes Farmacéuticos Ativos (APISs)

* 126 Excipientes

« 9 Conservantes

Além disso, este estudo é concebido como um processo continuo e flexivel. A medida que novas
matérias-primas sdo adquiridas, novos lotes de fornecedores entram em contato com o laborat6rio
EDOL ou mais analises sao realizadas nos lotes das matérias-primas estudadas, a avaliacdo de risco
permanecera em constante evolucdo. Isso garantira que o laboratorio esteja sempre preparado para
identificar e mitigar os riscos associados a supressdo de analises especificas, tanto para as matérias-

primas existentes quanto para aquelas que possam surgir no futuro.

Identificacdo do Risco

Considerando as fontes literarias que foram examinadas e a pesquisa minuciosa realizada em
relacdo a empresa, foi viavel discernir a natureza do risco central abordado neste estudo, que consiste
na possivel ocorréncia de discrepancias nos produtos da linha EDOL, quando submetidos a uma reducgéo

de testes analiticos durante o processo de avaliacdo das matérias-primas.

Consequentemente, foram definidos os seguintes parametros para a avaliacdo de risco nas

respetivas analises:

Matérias Primas:
e Historico de OOS’s

e Distribuicdo de dados

e Comparacédo de dados entre o laboratério EDOL e o fornecedor
e Numero de lotes em anélise

e Qualificacdo e avaliacdo do fornecedor/fabricante

e Tipologia

e Estabilidade da substancia

e Toxicidade (NOAEL, PDE)

e Tipo de Produto
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e Duracéo Prevista de tratamento

e Detetabilidade durante fabrico

Analise de Risco - Método Escolhido

Tal como abordado no capitulo 2.4.1.2 o0 método escolhido para a analise de risco no laboratério
farmacéutico é a FMECA (Analise de Modo e Efeito de Falha Critica). A preferéncia por este método
deve-se a sua capacidade de considerar a criticidade das falhas, além da simples avaliacdo da
probabilidade de ocorréncia e da severidade das falhas. Isso permite a priorizacéo eficaz das acdes de
mitigagdo de riscos, focando nos modos de falha mais criticos com maior potencial de impacto. Além
disso, a FMECA oferece a opgao de quantificar os riscos, proporcionando uma analise mais precisa. A
compatibilidade com as diretrizes da indUstria farmacéutica reforca a escolha da FMECA como método
principal. Comparativamente a outros métodos, a FMECA destaca-se pela sua abordagem abrangente,
considerando tanto a probabilidade de falhas quanto o impacto no produto final. Tornando-a uma
ferramenta poderosa na identificacdo e mitigacdo de riscos criticos em processos farmacéuticos,

garantindo a qualidade dos produtos.

3.2 Recolha e Processamento de Base de Dados

12 Fase - Defini¢do dos Métodos de Recolha e Andlise de Dados

No ambito da metodologia adotada para esta pesquisa, € fundamental destacar a importancia das
condicbes estabelecidas para a recolha dos dados essenciais. O processo de recolha e anélise de
informag6es desempenhou um papel crucial ao longo da realizacdo deste estudo, constituindo a fase da
dissertacdo que deteve mais tempo para a sua conclusdo. Desde o inicio, definimos com precisdo os
métodos a serem utilizados na recolha e anélise de dados, com o intuito de otimizar a gestdo do tempo
disponivel. A verificagdo da precisdo do trabalho em cada etapa da recolha de dados revelou-se
igualmente indispensavel para prevenir potenciais erros que pudessem comprometer a credibilidade da

analise em momentos subsequentes.

Nesse contexto, os dados obtidos nesta investigagdo foram submetidos a um minucioso exame e,
posteriormente, confrontados com os dados fornecidos pelo fornecedor ap6s cada fase de tratamento.
Esse procedimento assegurou a validade das informacdes obtidas e preveniu a possivel perda de dados

ao longo do processo.
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A recolha de dados foi realizada de forma abrangente, envolvendo a utilizagdo das ferramentas
informéticas da nossa empresa, bem como interagdes com os colaboradores e 0 acompanhamento de

processos internos. Quanto ao tratamento dos dados, optamos pelo uso do software Excel.

As etapas especificas desse processo incluiram a recolha dos boletins de analise para cada
matéria-prima em estudo, a subdivisdo desses boletins de acordo com a tipologia das matérias-primas,
a criacdo de uma tabela principal para a ferramenta FMECA e a elaboracdo de planilhas de analise
individuais para cada matéria-prima analisada. Além disso, foi criada uma tabela de valores e ensaios
utilizados para as matérias-primas ao longo do periodo de 2012 a 2022, tanto para os dados provenientes
do laboratério EDOL quanto para os dados do fornecedor. Por fim, os ensaios foram qualificados como

gualitativos ou semi-qualitatios, e foram estabelecidos limites para esses ensaios.

22 Fase - Avaliacdo da Ocorréncia, Severidade e Detetabilidade do Risco

Na segunda fase do nosso processo, focamo-nos na andlise da ocorréncia, severidade e
detetabilidade dos riscos. Comegamos por criar uma ferramenta no Excel para a analise minuciosa de
cada matéria-prima. Para tal, recolnemos todos os dados dos ensaios, obtidos a partir dos boletins de

analise, tanto do laboratério Edol como do fornecedor.

A primeira etapa consistiu em avaliar a ocorréncia do risco. Com base na recolha de dados,
classificAmos os ensaios em duas categorias: quantitativos e semi-qualitativos/ensaios limites. Em
seguida, procedemos a analise dos ensaios, tendo em conta o historico de resultados OOS (fora das

especificacdes).

Para os ensaios quantitativos, tanto do laboratério Edol como do fornecedor, realizamos uma
avaliacdo adicional, considerando a distribuicdo dos dados através do teste de Shapiro-Wilk. Se os dados
seguissem uma distribuigdo normal e houvesse mais de 10 lotes analisados, efetudvamos um teste t de
Student para determinar se havia diferencas significativas entre eles. Caso houvesse mais de 20 lotes

analisados com distribuicdo normal, realizdvamos uma analise CPK.
No entanto, se os dados do laboratorio Edol e do fornecedor ndo seguissem uma distribuigdo

normal, recorriamos ao teste de U de Mann-Whitney para avaliar possiveis diferencas significativas

entre os dados.
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Além disso, na categoria de ocorréncia, analisémos a confianga no fornecedor, considerando o
numero total de lotes avaliados para os ensaios do laboratério Edol e a qualificacdo do fornecedor. Esta
altima envolveu uma avaliacdo de trés componentes: auditoria, reclamacdes e fornecimento de

documentacdo.

Continuando com a anélise de ocorréncia, também avaliamos a estabilidade da matéria-prima,

considerando fatores como higroscopicidade, termolabilidade e oxidabilidade.

Apos a analise completa da ocorréncia do risco, passamos a avaliagdo da severidade. Neste ponto,
classificamos os ensaios com base na tipologia da matéria-prima, na duracdo prevista do tratamento do
produto final, na classificacdo do produto final (medicamentoso ou ndo medicamentoso), na quantidade

relativa de matéria-prima no produto final e na toxicidade, que incluiu os valores de PDE e NOAEL

Por fim, abordamos a avaliagdo da detetabilidade do risco, considerando a periodicidade das

analises e a capacidade de detetar problemas durante o fabrico.

32 Fase — Analise do Risco

Na terceira fase deste processo, procedemos a conclusdo da folha de calculo da FMECA, com o
intuito de alcancar uma avaliacdo dos riscos. Esta avaliacdo permitiu-nos categorizar 0s riscos como
aceitaveis, ndo aceitaveis ou requerendo uma deciséo adicional, quando comparados com a matriz de

decisdo previamente estabelecida.

42 Fase — Mitigacdo do Risco

Ja na quarta fase, dedicamo-nos a implementacdo das estratégias de mitigacdo de risco. O nosso
foco principal era garantir que todos os ensaios identificados como risco aceitavel , onde seria possivel
a percecdo da nova periodicidade de andlise para os ensaios, concluido que tipos de reducGes seria

possivel com este estudo efetuado.

Desta forma, foi possivel avangar com um plano através destas quatro fases cuidadosamente

planeadas e executadas. Como é possivel observar na Figura 3.1.
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Figura 3.1 - Fluxograma dos Passos Efetuados na Metodologia (parte 1/3).
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3.3 Analise de Risco - FMECA

Com o intuito de viabilizar a implementacdo da analise FMECA em conformidade com os
parametros definidos, tornou-se imperativo estabelecer critérios de quantificacdo do risco para
tais parametros. A seguir, apresentam-se 0s critérios estipulados para avaliar os diferentes
parametros atribuidos a ocorréncia, severidade e detetabilidade.

3.3.1 Priorizagao do Risco

O objetivo a seguir é dar prioridade aos diferentes tipos de falhas, com o intuito de
quantificar o nivel de risco envolvido. Assim, devemos determinar se as falhas estdo a ser
adequadamente controladas ou se é necessario aplicar medidas preventivas ou corretivas. Para
facilitar esse processo, foram criadas escalas para avaliar os niveis de severidade (S), ocorréncia
(O) e detetabilidade (D) dos fatores. Para calcular o RPN (Numero de Prioridade de Risco), a

equacdo 3.1 é usada, que multiplica os valores de S, O e D.
RPN =0XxSXxD (3.1)
Escala de nivel de risco para Ocorréncia
Na Tabela 3.1, é apresentada a classificacao atribuida a probabilidade de ocorréncia para

0 risco associado a reducdo de ensaios analiticos em matérias-primas em um laboratério

farmacéutico.

Tabela 3.1 - Tabela de Escala de Nivel de Risco Para a Ocorréncia.

Ocorréncia Valora ser
atribuido

Probabilidade remota de ocorréncia 1

Probabilidade baixa de ocorréncia 3

Probabilidade média de ocorréncia 5

Probabilidade alta de ocorréncia 7

Probabilidade muito alta de ocorréncia 9

Probabilidade quase certa de ocorréncia
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Probabilidade Remota de Ocorréncia: Essa classificacio representa a situagdo em que o
evento é extremamente improvavel de ocorrer. Pode ser atribuida quando hé fortes salvaguardas

e controlo rigoroso para evitar a supressdo acidental de andlises.

Probabilidade Baixa de Ocorréncia: Indica que o evento tem uma probabilidade baixa
de acontecer, mas ainda existe uma pequena chance. Isso pode se aplicar quando ha algum nivel

de incerteza nas medidas de controlo.

Probabilidade Média de Ocorréncia: Reflete um cenario em que a ocorréncia do evento
é moderadamente provavel, mas ndo é uma ocorréncia frequente. Pode ocorrer devido a variagoes

ocasionais ou falhas em procedimentos de controlo.

Probabilidade Alta de Ocorréncia: Essa classificacdo sugere que o evento tem uma
probabilidade consideravel de ocorrer com frequéncia. Isso pode acontecer devido a falhas

recorrentes nos procedimentos de controlo.

Probabilidade Muito Alta de Ocorréncia: Indica que o evento é altamente provavel de
ocorrer regularmente. Isso pode ser resultado de procedimentos de controlo inadequados ou
problemas sistémicos persistentes.

Probabilidade Quase Certa de Ocorréncia: Representa a situacdo em que o evento é
praticamente certo de ocorrer sempre que as condi¢cdes apropriadas estiverem presentes. 1sso pode
ocorrer quando os procedimentos de controlo séo sistematicamente ineficazes.

Escala de nivel de risco para Severidade

Na Tabela 3.2, é apresentada a classificagdo atribuida a severidade para o risco

associado a reducédo de ensaios analiticos em matérias-primas em um laboratorio farmacéutico.
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Tabela 3.2 - Tabela de Escala de Nivel de Risco Para a Severidade.

Severidade Valora ser
atribuido

Severidade insignificante 1

Severidade quase insignificante 3

Severidade baixa 5

Severidade média 7

Severidade alta 9

Severidade muito alta _I

Severidade Insignificante: Esta classificacdo é aplicada quando a supressao de uma
analise especifica em uma matéria-prima tem um impacto minimo ou quase nulo na qualidade do
processo de fabrico. 1sso pode ocorrer quando a analise em questdo é redundante ou ndo tem uma

correlacdo direta com a detecdo de defeitos relevantes.

Severidade Quase Insignificante: Uma classificacdo ligeiramente superior é atribuida
quando a supressdo da analise tem algum impacto, mas esse impacto é considerado de baixa

relevancia. Pode ser o caso de andlises cujas falhas raramente afetam o produto final.

Severidade Baixa: Quando a supressao de uma analise tem um impacto significativo, mas
ainda gerenciavel, na detecdo de defeitos ou na qualidade do processo de fabrico, a classificacdo

de severidade baixa é aplicada. Isso indica que medidas de mitigacdo podem ser eficazes.

Severidade Média: A classificacdo de severidade média reflete um risco mais substancial.
Aqui, a supressdo da analise pode resultar em um impacto significativo na detecdo de defeitos,
potencialmente afetando a qualidade do produto final. Sdo necessarias a¢fes corretivas e planos

de contingéncia.

Severidade Alta: Quando a supressdo de uma analise especifica em uma matéria-prima
pode causar danos graves a qualidade do processo de fabrico e ao produto final, é atribuida uma

classificacao de severidade alta. Esses riscos exigem medidas imediatas de mitigag&o e controlo.

Severidade Muito Alta: A classificacdo de severidade muito alta é reservada para cenarios
em que a ndo realizacdo da analise analitica pode levar a consequéncias extremamente graves,
como riscos para a salde do paciente, violagGes regulatorias graves ou interrupcéo significativa
do processo de fabrico. Esses riscos sdo de maxima prioridade e requerem acdo imediata.
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Escala de nivel de risco para Detetabilidade
Na Tabela 3.3, é apresentada a classificacdo atribuida a detetabilidade para o risco

associado a reducédo de ensaios analiticos em matérias-primas em um laboratoério farmacéutico.

Tabela 3.3 - Tabela de Escala de Nivel de Risco Para a Detetabilidade.

Detetabilidade Valora ser
atribuido

Detetabilidade certa 1

Detetabilidade muito alta 3

Detetabilidade alta 5

Detetabilidade média 7

Detetabilidade baixa 9

Detetabilidade remota -

Detetabilidade Certa: Esta classificagdo representa a situacdo ideal em que a detecdo de
defeitos é absolutamente garantida. Pode ser atribuida quando um ensaio especifico é altamente
confidvel e ndo deixa margem para falhas na identificacdo de defeitos nas matérias-primas. Essa

classificacdo € a mais desejavel e representa 0 menor risco.

Detetabilidade Muito Alta: Reflete uma situacdo em que a probabilidade de detetar erros
é muito alta, embora possa haver uma pequena margem para erro. Isso pode ser aplicavel a ensaios

gue sdo altamente precisos, mas ndo totalmente infaliveis.

Detetabilidade Alta: Indica que a detecdo de erros ainda é alta, mas hd uma margem maior
para possiveis falhas. Ensaios com essa classificagdo ainda s&o confiaveis, mas podem néo

identificar todos os erros de todas as situacdes.

Detetabilidade Média: Refere-se a uma situacdo em que a detecédo de erros é de qualidade
média. Os ensaios nessa categoria podem ser suscetiveis ndo ser tdo sensiveis quanto outros

métodos.

Detetabilidade Baixa: Essa classificacdo aponta para uma capacidade limitada de detetar
erros. Ensaios com detetabilidade baixa podem falhar em identificar muitos tipos de erros,
representando um risco significativo para a qualidade do processo de fabrico.
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Detetabilidade Remota: A detecdo de erros é altamente improvavel com essa
classificacdo. Isso pode ocorrer em casos em que ndo ha ensaios especificos disponiveis para
detetar determinados tipos de erros.

3.3.2 Ocorréncia

A importancia de avaliar cuidadosamente essa probabilidade reside no fato de que 0 néo
cumprimento dos padrdes de qualidade pode ter repercussfes significativas. Por exemplo, ao
suprimir determinada analise, podemos inadvertidamente ignorar a deterioracdo de matérias-
primas, o que, por sua vez, pode prejudicar a qualidade do produto final. Desta forma a Ocorréncia
estd distribuida nas seguintes avaliagGes.

3.3.2.1 Histoérico de Resultados

A categoria de Historico de Resultados inclui as avaliagdes do Numero de Resultados Fora
de Especificacdo (OOS), analise de CPK, teste t de Student e teste U de Mann-Whitney.

Ensaios Qualitativos

No caso dos ensaios qualitativos, a avaliacdo do Ndmero de OOS é a Unica aplicada dentro
da categoria de Historico de Resultados. No entanto, é importante notar que esta avaliacéo
também é utilizada nos ensaios quantitativos.

Numero de OOS

_A Tabela 3.4 apresenta os critérios estabelecidos para esta avaliacao.

Tabela 3.4 - Critérios Estabelecido Para o Nimero de OOS’s.

Especificacéo Classificacdo
Nenhuma 1

1 OOS sem rejeicdo de lote 9

1 OOS com rejeicao de lote ou mais de 1 OOS _I

Nenhuma: A atribuicdo de um valor baixo de probabilidade a essa categoria reflete a
ideia de que, em circunstancias ideais e com analises completas, ndo deveria haver OOS na

matéria-prima.
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Isso sugere que, quando todas as analises sdo conduzidas, o risco de ndo detetar defeitos

é minimo, uma vez que as analises estdo em conformidade com os padroes.

1 OOS sem rejeicdo de lote: Um valor mais alto é atribuido a esta categoria em
comparagao com a primeira, indicando um aumento significativo na probabilidade de ocorréncia
de OOS quando apenas uma analise esta em falta.

No entanto, a falta de rejeicdo do lote sugere que o defeito ndo afetou a qualidade do
produto final, embora possa ter afetado a qualidade da MP.

1 OOS com rejeicao de lote ou mais de 1 OOS: Aqui, a classificagdo mais alta de 11
indica que existe uma probabilidade substancialmente alta de ocorréncia de OOS, e que em pelo
menos um caso, isso resultaria na rejeicdo de todo o lote de MP. Além disso, considera a
possibilidade de mais de um OOS ocorrer. Isso indica um risco mais elevado e implica que a
supressao de analises especificas poderia potencialmente levar a falhas graves na detecdo de

defeitos, afetando adversamente a qualidade do processo de fabrico do produto final.

Ensaios Quantitativos

Analise CPK

A Tabela 3.5 apresenta os critérios estabelecidos para a analise CPK.

Tabela 3.5 - Critérios Estabelecido Para a Analise CPK.

Especificacdo Classificagéo
Superior a 2 1

Entre 1,3e 2 5

Entre 1,3e 1 7

Inferior de 1 _

Quando o CPK é superior a 2, isso indica uma alta capacidade do processo de fabrico em
lidar com variagdes. Portanto, a probabilidade de uma Unica anélise de matéria-prima ter um
impacto critico na qualidade do produto final € baixa, uma vez que o processo de fabrico é robusto

e capaz de tolerar variagoes.
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Um CPK entre 1,3 e 2 sugere que o processo de fabrico ainda é capaz de lidar com
variagBes, mas ndo tdo eficazmente quanto no caso anterior. Nesse cenario, a probabilidade de
uma analise especifica ter um impacto é moderada, pois 0 processo ainda € razoavelmente

robusto, mas pode ser mais sensivel a variagdes na matéria-prima.

Quando o CPK esté entre 1,3 e 1, indica que o processo de fabrico tem uma capacidade
limitada para lidar com variagdes. Portanto, a probabilidade de uma analise especifica ter um

impacto é mais alta, pois 0 processo € mais suscetivel a variagbes na matéria-prima.

Um CPK inferior a 1 indica que o processo de fabrico esta fora de controlo e ¢é altamente
suscetivel a variacdes. Nesse caso, a probabilidade de uma analise especifica ter um impacto
critico na qualidade do produto final é alta, pois 0 processo € instavel e ndo consegue lidar

eficazmente com variagdes na matéria-prima.

Teste T Student e Teste U de Mann-Whitney

A Tabela 3.6 apresenta os critérios estabelecidos para Teste T Student e Teste U de Mann-

Whitney.
Tabela 3.6 - Critérios Estabelecidos Para o Teste T Student e Teste U de Mann-Whitney.

Especificacdo Classificacdo

Sem diferenca significativa 1
Com diferenca significativa !

No cenario em que atribuimos o valor 1, concluimos que ndo existe uma discrepancia

significativa entre os ensaios analiticos realizados no laboratério EDOL e os realizados pelo
fornecedor. Isso implica que, ao eliminar uma analise especifica numa matéria-prima, as chances
de ndo detetar defeitos sdo relativamente baixas. Por outras palavras, é improvavel que ocorra
uma falha no processo de detecéo de defeitos. Essa classificagdo reflete a situacdo ideal na qual a
reducdo de ensaios analiticos pode ser realizada sem causar um impacto significativo na qualidade

do produto final.

Por outro lado, no cenario em que atribuimos o valor 9, concluimos que existe uma diferenca
significativa entre os ensaios analiticos realizados no laboratério EDOL e os do fornecedor. Ao
suprimir uma analise especifica em uma matéria-prima nesse cenario, aumentamos
substancialmente o risco de ndo detetar defeitos, 0 que, por sua vez, pode afetar adversamente a

qualidade do processo de fabrico do produto final. Essa classificacdo indica que ha uma alta
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probabilidade de a reducdo de ensaios analiticos poder resultar em problemas de qualidade e
producéo.

3.3.2.2 Caracterizacao do Ensaio

A Tabela 3. apresenta os critérios estabelecidos para a caracterizagdo do ensaio.

Tabela 3.7 - Critérios Estabelecidos Para a Caracterizacéo do Ensaio.

Especificacéo Classificagdo
Caracteristica 1

Pardmetro funcionais 5

Composicgéo 7

Pureza 9

Identificacdo -

Caracteristica: Estes ensaios tém a menor classificacdo de probabilidade de ocorréncia,
porque eles geralmente estdo relacionados a caracteristicas fisicas e quimicas bésicas da matéria-
prima. A ndo realizacdo de um ensaio de caracteristicas pode ndo representar um risco
significativo de ndo detecdo de defeitos, pois defeitos 6bvios podem ser identificados por meio

de observacdo visual ou por outros meios menos especificos.

Parametros Funcionais: Os ensaios de parametros funcionais tém uma classificacdo de
probabilidade intermédia. 1sso ocorre porgue eles estdo relacionados ao desempenho funcional da
matéria-prima no processo de fabrico. Embora a ndo realizacdo desses ensaios possa ndo levar
diretamente a detecdo de defeitos, eles desempenham um papel importante na garantia da
qualidade do produto final, tornando a probabilidade de ocorréncia de risco maior do que para

ensaios de caracteristicas simples.

Composicao: Os ensaios de composicdo tém uma probabilidade de ocorréncia mais alta
devido a sua relagcdo direta com a composi¢do quimica da matéria-prima. AlteracBes na
composicdo podem ter impactos significativos na qualidade do produto final e, portanto, a ndo

realizacdo desses ensaios aumenta a probabilidade de ndo detecdo de defeitos.

Pureza: A pureza da matéria-prima é critica para a qualidade do produto final, e a ndo
realizacdo de ensaios de pureza representa um risco significativo de ndo detecdo de defeitos.

Portanto, esses ensaios tém uma alta classificacdo de probabilidade de ocorréncia.
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Identificacdo: Os ensaios de identificacdo tém a classificacdo mais alta de probabilidade de
ocorréncia. I1sso ocorre porque a ndo realizacdo desses ensaios pode resultar na utilizagdo de uma
matéria-prima inadequada ou degradada no processo de fabrico. 1sso pode ter sérios impactos na
qualidade do produto final, na seguranca e na conformidade regulamentar.

3.3.2.3 Confianca no Fornecedor

A categoria de Histdrico de Resultados inclui as avaliagcdes do nimero de lotes analisados
e da qualificacdo e avaliacdo do fornecedor.

Lotes Analisados

Este parametro corresponde ao nimero de lotes que foram possiveis a recolha de dados
do Edol, entre os anos de 2012 e 2022, para qualquer um dos 3 tipos de MP em estudo. Neste
parametro é também possivel averiguar que ha certas MPs que acabam por ter uma maior
rotatividade.

A Tabela 3.8 apresenta os critérios estabelecidos o nimero de lotes analisados.

Tabela 3.8 - Critérios Estabelecidos para o Nimero de Lotes Analisados.

Especificacdo Classificacdo

>30 lotes analisados 1

20 a 30 lotes analisados

10 a 15 lotes analisados

3
15 a 20 lotes analisados 5
7
9

5 a 10 lotes analisados
até 5 lotes analisados !

Com base nos critérios estabelecidos para a analise de risco em testes analiticos de

matérias-primas farmacéuticas, estipulou-se que quanto menor fosse o nimero de lotes
analisados, maior seria o nivel de risco a ser atribuido neste parametro, sendo que esta implica
uma menor quantidade de dados disponiveis para a avaliagdo. Consequentemente, os resultados
obtidos a partir de um nimero reduzido de lotes pode ndo ser representativo da realidade, o que
aumenta o nivel de incerteza e o risco associado a tomada de decisdo. Por outro lado, quando ha
um grande nimero de lotes analisados, é possivel obter uma maior confianca nos resultados

obtidos e, portanto, atribuir um nivel de risco mais baixo.

63



Além disso, é importante ter em mente que as analises de teste t de Student e teste U de
Mann-Whitney foram conduzidas a partir de um minimo de 10 lotes analisados. Essa deciséo foi
tomada porque esses testes sdo utilizados para comparar médias ou distribui¢es entre grupos de
dados. Quando o tamanho da amostra € muito pequeno, com menos de 10 pontos, os resultados
desses testes podem ser menos confiaveis e sensiveis a variacdes aleatérias. Portanto, aumentar o
tamanho da amostra para pelo menos 10 pontos foi uma medida para garantir conclusdes

estatisticas mais robustas e confiaveis em nosso estudo.

Por outro lado, quando ha disponibilidade de 20 ou mais lotes analisados, torna-se possivel
realizar a analise do indice de capacidade de processo (CPK), uma medida crucial para avaliar a
variagdo do processo de fabrico em relacdo as especificagdes de qualidade. A analise CPK é uma
ferramenta poderosa que fornece insights essenciais para a gestdo da qualidade e aprimoramento
do processo. No entanto, para que essa analise seja significativa e confiavel, é necessario um

namero substancial de pontos de dados, geralmente em torno de 20 ou mais.

Qualificacdo e Avaliacdo do Fornecedor

Auditorias

Uma fonte valiosa de informages € a documentacdo interna relacionada aos fornecedores
e fabricantes. Esta documentacdo inclui o estudo de qualificacdo de fabricantes e fornecedores,
gue abrange auditorias realizadas ao longo do tempo. Durante essas auditorias, varias nao
conformidades podem ser identificadas, incluindo ndo conformidades menores, maiores e criticas.
E importante destacar que essas classificagdes ja sdo atribuidas previamente durante o processo

de qualificacdo de fornecedores.

Para entender o risco associado, é necessario analisar o histérico de ndo conformidades. O
nimero de ndo conformidades, especialmente as categorizadas como criticas, indica um nivel
significativo de risco. Se uma andlise especifica em uma matéria-prima for reduzida e essa
matéria-prima for proveniente de um fornecedor ou fabricante com um histérico de néo
conformidades criticas, isso poderia resultar na ndo detecéo de defeitos, afetando adversamente a

qualidade do processo de fabrico do produto final.
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Reclamacdes e Fornecimento de Documentacdo Técnica

Além das auditorias, é possivel realizar uma analise empirica considerando 0s parametros
de reclamagdes e fornecimento de documentagdo técnica. Esses parametros sao frequentemente
classificados como "satisfeito", "pouco satisfeito” ou "nada satisfeito”. Essas classifica¢cdes sdo
baseadas na experiéncia pratica com os fornecedores e fabricantes.

E importante ressaltar que essas classificagdes sd0 uma parte integrante do processo de
qualificacdo de fornecedores e representam o estado atual do grau de satisfacdo em relacdo a um
determinado fornecedor. Se a classificagdo indicar que um fornecedor ou fabricante esta
classificado como "nada satisfeito", isso pode ser um sinal de alerta em relacdo ao risco associado

a reducdo de ensaios analiticos em suas matérias-primas.

Para as matérias-primas ativas (API), a analise indicou que a avaliacdo do fornecedor deve

ser composta por trés componentes principais, com 0s seguintes pesos atribuidos a cada um:

Auditorias (80%o): A realizacdo de auditorias rigorosas em fornecedores de APl é uma peca
fundamental para avaliar sua conformidade com os padrdes de qualidade e seguranca. Esta
abordagem, composta por 80% da avaliacdo, assegura uma visdo completa e detalhada das

praticas e condi¢Oes de fabrico.

Reclamac6es (10%): As reclamacdes recebidas relacionadas a APl devem ser consideradas
como um indicador importante. Com um peso de 10% na avaliacao, isso reflete a necessidade de
avaliar como os problemas anteriores foram tratados e se houve recorréncia de problemas

semelhantes.

Fornecimento de documentacdo técnica (10%): A disponibilidade e qualidade da
documentacdo técnica fornecida pelos fornecedores também desempenham um papel crucial na
avaliacdo. Essa parcela de 10% na avaliagdo reconhece a importancia de informagoes precisas e

atualizadas sobre as matérias-primas.

Como as APIs sdo a parte ativa dos medicamentos, qualquer falha na sua qualidade ou
conformidade pode ter consequéncias diretas na eficacia e seguranca dos produtos farmacéuticos.
Portanto, a avaliacdo de fornecedores para APIs prioriza a identificacdo e mitigacéo de riscos que
podem afetar adversamente o processo de fabrico e a qualidade do produto final.

Excipientes e conservantes, embora desempenhem papéis importantes na formulagdo de

medicamentos, ndo sdo tdo complexos em termos de fabrico quanto as APIs. As suas func¢des sdo
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principalmente de suporte, como veiculos para 0s ingredientes ativos ou preservacdo da
estabilidade do produto. Portanto, a avaliacdo de fornecedores para esses componentes concentra-
se mais nas reclamac@es de qualidade e na documentagdo técnica, que sdo mais relevantes para
esses produtos. Assim ficou estabelecido que para as categorias conservantes e excipientes, seria
dividido da seguinte forma:

Reclamacbes (50%0): Para excipientes e conservantes, as reclamacGes tém um peso

significativamente maior (50%) na avaliacéo.

Fornecimento de documentacdo técnica (50%): A outra metade (50%) da avaliacdo para

excipientes e conservantes é atribuida ao fornecimento de documentacao técnica. componentes.

A Figura 3.2, mostra entdo, através de um fluxograma, como proceder, para os diferentes
tipos de MP.

Sim .
Auditoria

\ 4

API?

Reclamagdes

v

Fornecimento
documentagdo técnica

Figura 3.2 - Fluxograma de Como Avaliar a Qualificacao e Avaliacdo do Fornecedor
Para as Diferentes MP.

Auditorias

A Tabela 3.9 apresenta os critérios estabelecidos para as Auditorias.
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Tabela 3.9 - Critérios Estabelecidos para as Auditorias.

Especificacéo Classificagéo
Sem NC ou até 5 NC menores 1

A partir de 5 NC menores, até 10 NC menores, até 1 NC

Maior °

A partir de 10 NC menores, até 20 NC menores, até 3 NC

maior °

A partir de 20 NC menores, até 5 NC maiores 7

A partir de 20 NC menores, até 10 NC maiores 9

Pelo menos 10 NC maiores ou pelo menos 1 NC critica _I

NC: Ndo Conformidade

Sem NC ou até 5 NC menores: Esta classificacdo é atribuida quando ndo ha nao
conformidades (NC) ou hé apenas até 5 NC menores nos fornecedores de API. A probabilidade
de ocorrer o risco € baixa nesse caso, pois a falta de NC ou a presenca de NC menores indica que

a matéria-prima esta em boas condicdes e 0s riscos sd&o minimos.

A partir de 5 NC menores, até 10 NC menores, até 1 NC Maior: Quando hd de 5 a 10
NC menores ou até 1 NC maior nos fornecedores de API, a probabilidade de ocorréncia do risco
aumenta. NC menores podem indicar problemas que ndo afetam gravemente a qualidade, mas a

presenca de um NC maior aumenta a chance de um problema mais significativo ocorrer.

A partir de 10 NC menores, até 20 NC menores, até 3 NC maior: Com um nimero mais
significativo de NC menores, entre 10 e 20, e até 3 NC maiores, a probabilidade de ocorrer o risco
aumenta ainda mais. Isso sugere que a matéria-prima pode ter problemas que podem afetar a

qualidade do processo de fabrico, mesmo que ndo seja garantido que isso aconteca.

A partir de 20 NC menores, até 5 NC maiores: Quando ha mais de 20 NC menores e até
5 NC maiores, a probabilidade de ocorréncia do risco é alta. Essa situag&o indica que a matéria-
prima apresenta sérios problemas que podem impactar significativamente a qualidade do processo

de fabrico.

A partir de 20 NC menores, até 10 NC maiores: Com um nimero ainda maior de NC
menores, entre 20 e 10 NC maiores, a probabilidade de ocorréncia do risco é muito alta. Isso

indica uma situacéo critica em que a qualidade do processo de fabrico est4 em sério risco.

67



Pelo menos 10 NC maiores ou pelo menos 1 NC critica: Essa é a classificagdo de maior
probabilidade, atribuida quando ha pelo menos 10 NC maiores ou pelo menos 1 NC critica nos
fornecedores de API. Isso indica uma situagdo de alto risco em que a qualidade do processo de
fabrico esta em grande perigo de ser comprometida.

A justificacdo para essas classificacGes baseia-se na premissa de que quanto maior o
namero e a gravidade das ndo conformidades nos fornecedores de API, maior seré a probabilidade
de que a supressdo de uma anélise especifica possa levar a problemas na qualidade do produto
final. As classificagdes refletem uma abordagem progressiva, onde os riscos aumentam a medida
que as ndo conformidades se tornam mais numerosas e sérias. 1sso permite uma avaliacdo mais
precisa do risco associado a reducdo de ensaios analiticos em matérias-primas em um laboratério

farmacéutico.

Reclamactes e Fornecimento de documentacdo Técnica

A Tabela 3.10 apresenta os critérios estabelecidos para as reclamacdes e fornecimento de

documentacdo técnica.

Tabela 3.10 - Critérios Estabelecidos Para as Reclamagdes e Fornecimento de Documentacéo Técnica.

Especificacdo Classificacdo
Satisfeito/muito satisfeito 1
Pouco satisfeito 7

Nada satisfeito !

Os pardmetros "ReclamacBes e Fornecimento de Documentacdo Técnica" foram

classificado com uma escala de 1 a 11, onde o valor 1 corresponde ao grau maximo de satisfacéo

e 11 ao grau maximo de insatisfacao.

No contexto de ensaios de testes analiticos em matérias-primas farmacéuticas, a qualidade
da documentacdo técnica € de extrema importancia para garantir a integridade e a seguranca dos
produtos finais. Portanto, uma baixa qualidade na documentacdo técnica ou no fornecimento de
informacGes pode levar a reclamagdes por parte dos clientes e impactar negativamente a reputagao

da empresa.

Considerando essa realidade, a classificacdo de "Satisfeito/Muito Satisfeito” com valor 1
indica que a documentag&o técnica esta completa, precisa e disponivel, e que a empresa tem um

bom histérico de fornecimento de informagdes aos clientes. Por outro lado, a classificagdo de
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"Nada Satisfeito" com valor 11 indica que a documentacdo técnica esta incompleta ou imprecisa,
ou que hé problemas no fornecimento de informacdes aos clientes, o que pode levar a reclamacées

e potencialmente causar prejuizos financeiros e de reputacdo do laboratério EDOL.

3.3.2.4 Estabilidade da Substancia

Fichas de Informacdes de Sequranca

As fichas de informaces de seguranca de produtos quimicos (FISPQ) sdo documentos que
contém informacdes importantes sobre as propriedades fisicas, quimicas e toxicolégicas de uma
substancia. Elas sdo uma importante fonte de informacéo para a avaliacéo de propriedades como

higroscopicidade, termolabilidade e oxidabilidade em matérias-primas farmacéuticas.

A higroscopicidade, termolabilidade e oxidabilidade sdo propriedades importantes que
podem afetar a qualidade das matérias-primas farmacéuticas. Essas propriedades sao geralmente
avaliadas durante a fase de desenvolvimento do produto para garantir que a matéria-prima

escolhida seja adequada para o processo de fabrico e para o uso final do medicamento.

As fichas de seguranca de produtos quimicos (FISPQ) constituem uma fonte valiosa de
informacbes para avaliar as propriedades criticas das matérias-primas em um laboratorio
farmacéutico. Quando se trata de determinar se uma matéria-prima é higroscépica, termolabil ou

oxidavel, esses documentos oferecem dados essenciais.

No que diz respeito a higroscopicidade, a FISPQ pode conter informacgdes precisas sobre a
capacidade da substdncia em absorver humidade do ambiente. Isso inclui detalhes sobre a
umidade relativa na qual a matéria-prima comeca a absorver humidade. Esses dados sdo
fundamentais para garantir o armazenamento e 0 manuseio adequados, reduzindo os riscos de

degradacéo.

Quando se trata de termolabilidade, a FISPQ pode indicar a temperatura de decomposicéo da
matéria-prima. Essa temperatura representa 0 ponto em que a substancia comeca a degradar ou
decompor. Conhecendo essa informagdo, € possivel estabelecer as temperaturas de

armazenamento ideais para prevenir a degradagdo durante o armazenamento.
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Em relacdo a oxidabilidade, a ficha de segurancga pode revelar a sensibilidade da matéria-prima a
oxidacdo. Isso pode incluir detalhes sobre a reatividade da substdncia com o oxigénio do ar e,
possivelmente, produtos de degradacdo especificos que podem se formar devido & oxidacao.

Higroscopicidade

A higroscopicidade de uma matéria-prima refere-se a capacidade dessa substéncia de
absorver humidade do ambiente circundante. Em outras palavras, é a propensdo do material em
atrair e reter moléculas de agua. A higroscopicidade pode ter implicacfes diretas na degradacao
da matéria-prima ao longo do tempo, uma vez que a humidade pode promover rea¢bes quimicas
indesejadas, resultando na formagdo de impurezas, mudancas na estrutura molecular e, numa
altima instancia, na diminuicgdo da eficacia do produto farmacéutico final. Portanto, compreender
a higroscopicidade de uma matéria-prima é fundamental para garantir a qualidade e a consisténcia

dos produtos farmacéuticos fabricados.

A Tabela 3.11 apresenta os critérios estabelecidos para a higroscopicidade.

Tabela 3.11 - Critérios Estabelecidos Para a Higroscopicidade.

Especificacdo Classificacdo
N&o higroscopico 1

Ligeiramente higroscopico 7

Higroscépico 9

Muito higroscopico / sem informacéo !

N&o higroscépico: Matérias-primas ndo higroscépicas tém uma baixa probabilidade de
reagir com a humidade do ambiente. Portanto, o risco de degradagdo devido & humidade é
minimo. A analise especifica pode ser suprimida com seguranga Sem causar impactos

significativos no processo de fabrico.

Ligeiramente higrosclpico: Matérias-primas ligeiramente higroscopicas tém uma
probabilidade moderada de absorver humidade do ambiente, mas ainda sdo relativamente
estaveis. A supressdo da analise especifica pode ser considerada com certo grau de confianga,

mas deve ser monitorada de perto para detetar qualquer sinal de degradagéo.
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Higroscopico: Matérias-primas higroscopicas tém uma probabilidade significativa de
absorver humidade, o que pode levar & sua degradacdo. A supressdo da analise especifica
representa um risco consideravel, pois a falta de dete¢do de problemas de humidade pode afetar
adversamente a qualidade do processo de fabrico.

Muito higroscépico / sem informagdo: Quando as matérias-primas sdo muito
higroscdpicas ou ndo ha informacgdes suficientes sobre sua higroscopicidade, o risco de suprimir
uma andlise especifica é elevado. A falta de dados confidveis sobre a humidade e a degradacao

potencial torna a supressdo da analise altamente arriscada.

A justificacdo para essas classificacdes baseia-se na compreensdo da relagdo entre a
higroscopicidade das matérias-primas e o potencial impacto na qualidade do processo de fabrico.
Matérias-primas mais suscetiveis a absorcdo de humidade tém maior probabilidade de

degradacdo, o que torna a supressao de analises mais arriscada.

Termolabilidade

A termolabilidade de uma matéria-prima farmacéutica refere-se a sensibilidade as
variacOes de temperatura. Em outras palavras, é a capacidade de uma substéncia ou componente
utilizado na producdo de medicamentos em manter as suas propriedades quimicas e fisicas
intactas quando submetido a diferentes temperaturas. Assim, a termolabilidade de uma matéria-
prima é importante porque, em muitos casos, a exposicao a temperaturas inadequadas pode levar
a degradacdo da substancia, resultando na perda da sua eficacia terapéutica, bem como na
formacéo de impurezas indesejadas, 0 que pode afetar adversamente a qualidade do produto final

fabricado com essa matéria-prima.

A Tabela 3.12 apresenta os critérios estabelecidos para a termolabilidade.

Tabela 3.12 - Critérios Estabelecidos Para a Termolabilidade.

Especificacéo Classificacdo
Nao termolabil 1

Ligeiramente termolabil 7

Termolabil 9

Muito termolabil / sem informacéo _l
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De forma anéloga a classificagdo atribuida a este pardmetro aumenta a medida que a
suscetibilidade da substancia a temperatura aumenta, ja que as substancias termolabeis sdo mais

propensas a degradagdo quando expostas a maiores temperaturas.

Oxidabilidade

A oxidabilidade de uma matéria-prima, em um contexto farmacéutico, refere-se a
capacidade dessa substancia de reagir com o oxigénio do ar ou qualquer outro elemento com
propriedades oxidante, resultando em processos de oxidagdo que podem alterar suas propriedades
quimicas e fisicas. A oxidabilidade é uma caracteristica critica a ser considerada na analise de
risco em um laboratério farmacéutico, uma vez que a degradacdo de matérias-primas pode afetar
adversamente a qualidade do processo de fabrico de um produto final. Quando uma matéria-prima
é oxidavel e ndo é adequadamente monitorada através de ensaios analiticos, ha o risco de ndo
detetar possiveis degradacdes que podem ocorrer ao longo do tempo. Isso pode resultar na
utilizacdo de matérias-primas deterioradas na producdo de medicamentos, comprometendo a

qualidade e a eficacia do produto final.

A Tabela 3.13 apresenta os critérios estabelecidos para a oxidabilidade.

Tabela 3.13 - Critérios Estabelecidos Para a Oxidabilidade.

Especificacdo Classificacdo
Nao oxidavel 1

Ligeiramente oxidavel 7

Oxidavel 9

Muito oxidavel / sem informacéo !

A classificacdo atribuida ao pardmetro "oxidabilidade" aumenta a medida que a
suscetibilidade da substancia a oxidagdo aumenta, pois, substancias oxidaveis sdo mais propensas
a sofrerem reacdes quimicas que podem levar a formagdo de produtos de degradacéo.

N&o oxidavel: Esta classificagdo atribui um baixo nivel de probabilidade & ocorréncia do
risco. Ela é aplicada a matérias-primas que séo conhecidas por ndo serem propensas & oxidagao.
Portanto, a probabilidade de que a supressédo de uma analise especifica resulte na ndo detecdo de

defeitos é considerada muito baixa.

Ligeiramente oxidavel: Matérias-primas que sdo ligeiramente oxidaveis tém uma
probabilidade moderada de sofrer oxidag&o. 1sso significa que existe uma possibilidade razoavel
de que a supressdo de uma andlise especifica possa resultar na ndo detecéo de defeitos.
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Oxidavel: Matérias-primas que séo consideradas oxidaveis tém uma probabilidade mais
alta de sofrer oxidacdo. Portanto, a supressdo de uma analise especifica tem uma probabilidade
significativa de resultar na ndo detecdo de defeitos, o que pode afetar adversamente a qualidade
do processo de fabrico do produto final.

Muito oxidavel / sem informacéo: Quando uma matéria-prima é categorizada como muito
oxidavel ou se ndo ha informagdes claras sobre sua oxidabilidade, a probabilidade de ocorréncia
de risco é considerada muito alta. A supressao de uma analise especifica em matérias-primas com
essas caracteristicas representa um risco significativo para a ndo detecdo de defeitos, o que pode

ter um impacto sério na qualidade do processo de fabrico do produto final.

3.3.3 Severidade

A avaliacdo da severidade desempenha um papel crucial na analise de risco relacionada
a reducdo de ensaios analiticos em matérias-primas em laboratérios farmacéuticos. A severidade,
neste contexto, refere-se a magnitude do impacto que a ndo detecdo de defeitos numa matéria-
prima pode ter sobre o processo de fabrico de um produto final. Em outras palavras, é a medida
da gravidade das consequéncias que podem surgir quando uma analise especifica € suprimida,
resultando na possivel utilizacdo de uma matéria-prima degradada ou defeituosa.
Neste contexto, a severidade ndo se limita apenas ao impacto imediato sobre a estabilidade de um
produto final, mas também considera como a qualidade do fabrico do produto pode ser afetada.
Além disso, a avaliacdo da severidade é essencial para estabelecer uma base sélida para analises
futuras em novos lotes de matérias-primas, uma vez que nos permite compreender o potencial

risco que pode persistir ao longo do tempo.

3.3.3.1 Tipode MP

Quando se trata de desenvolver um produto farmacéutico, é importante classificar as
matérias-primas de acordo com sua funcgdo e impacto na formulagdo. Nesta analise podem ser

classificadas em trés categorias comuns, como API, Excipientes e Conservantes.

A Tabela 3.14 apresenta os critérios estabelecidos para o tipo de matéria prima.
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Tabela 3.14 - Critérios Estabelecidos Para o Tipo de MP.

Especificacéo Classificagéo
Excipiente S
Conservante 7

A justificacdo para essas classificagdes leva em consideracdo a importancia critica das

diferentes categorias de matérias-primas no processo de fabrico farmacéutico, bem como a
sensibilidade desses materiais a degradacdes e variagdes de qualidade. A classificacdo reflete o
potencial impacto adverso na qualidade do processo de fabrico de um produto final, de acordo

com a categoria de matéria-prima em questao.

Os excipientes sdo substancias utilizadas na formulagdo de medicamentos para conferir as
caracteristicas fisicas e quimicas desejadas ao produto final. Embora a falta de dete¢do de defeitos
em um excipiente possa afetar a qualidade do produto, a probabilidade de ocorréncia desse risco
é considerada relativamente baixa, uma vez que os excipientes geralmente passam por menos
analises comparativamente as substancias ativas (APIs) e conservantes. Além disso, muitos

excipientes tém caracteristicas mais estaveis e menos sujeitas a degradacao.

Os conservantes sdo importantes para a preservacdo da estabilidade do medicamento final,
evitando a contaminacdo microbioldgica e a degradacdo do produto. Suprimir uma anélise
especifica em um conservante pode aumentar o risco de ndo detetar problemas que podem afetar
a qualidade do medicamento, especialmente se houver varia¢cdes na qualidade dos conservantes.
A probabilidade é classificada como moderada, pois a falta de detecdo de problemas nos

conservantes pode impactar a qualidade do produto final de forma significativa.

Os APIs sdo os ingredientes ativos dos medicamentos e tém um papel critico na eficacia
do produto. Qualquer falha na detecéo de defeitos em uma API pode resultar em sérios problemas
de qualidade e eficacia do medicamento. Além disso, os APIs podem ser mais suscetiveis a
degradacdo e variagOes de qualidade, tornando o risco de suprimir uma analise especifica muito

mais elevado. Portanto, a probabilidade de ocorréncia deste risco € considerada alta.

3.3.3.2 Classificacdo do Produto Final

Para realizar a classificacdo do Produto Final, primeiramente, iniciamos nossa investigacéo

identificando quais produtos finais utilizavam a mesma matéria-prima na sua composicao. 1sso
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era essencial para compreendermos a influéncia direta da matéria-prima na formulacdo de

diferentes produtos.

Em seguida, recorremos as bulas dos produtos finais. Essas informagdes foram obtidas
tanto internamente, através dos registos da empresa, quanto externamente, por meio do site oficial
da mesma. A andlise dessas bulas proporcionou conclusdes cruciais, permitindo-nos distinguir
entre produtos medicamentosos e ndo medicamentosos. Essa diferenciacdo desempenhou um

papel critico na determinacdo das categorias atribuidas a cada produto final.

O processo de classificacdo levou em consideracéo a possibilidade de uma Gnica matéria-
prima ser usada na composi¢cdo de diversos produtos finais. Para abordar essa complexidade,
adotamos uma avaliacdo "worst case". Isso significava que considerdvamos 0 cenario mais
desfavoravel, atribuindo a categoria mais restritiva a matéria-prima em questao, de acordo com

as informac0es das bulas e as regulamentacdes farmacéuticas aplicaveis.

Como resultado desse processo abrangente, conseguimos categorizar os produtos finais em

diversas classes, como mostra a Tabela 3.15:

Tabela 3.15 - Critérios Estabelecidos Para a Classificacdo do Produto Final.

Especificacdo Classificacdo
Cosméticos /outros dispositivos medicos 1
Antialérgico /anti-inflamatério 3
Antibiotico/antifingico 5
Corticoide 7
Anestésico/cirurgia 9

A classificacdo, foi estabelecida com base em uma anélise cuidadosa dos produtos finais e

em como eles seriam utilizados. Assim, esta foi definida com base na gravidade da doenca ou
intervencdo em que o produto final seria aplicado, bem como se este seria um produto
medicamentoso ou ndo medicamentoso. Por exemplo, para cosméticos e outros produtos de
salde, a classificagdo atribuida é a mais baixa, de 1. Por outro lado, para produtos que visam tratar
condigdes graves, como glaucoma, foi atribuida a classificacdo mais alta, de 9. Para anestésicos
e medicamentos para cirurgias, a classificagdo maxima de 11 foi estabelecida, devido a alta

gravidade e risco associados a esses produtos.

75



3.3.3.3 Toxicidade

A toxicidade desempenha um papel fundamental na indlstria farmacéutica,
especialmente quando se trata de avaliar os riscos associados a reducgdo de ensaios analiticos em
matérias-primas (MPs) utilizadas na producdo de medicamentos. Dois conceitos-chave
frequentemente empregados na analise de riscos e na garantia da qualidade sdo o NOAEL (No-
Observed-Adverse-Effect Level) e 0 PDE (Permitted Daily Exposure).

O NOAEL representa o nivel mais alto de exposi¢ao a uma substancia que, em estudos
pré-clinicos ou clinicos, ndo demonstrou causar efeitos adversos observaveis em individuos ou
animais de teste. Este valor é essencial para estabelecer limites seguros de exposicao a substancias
potencialmente tdxicas, contribuindo para a protecdo da satde publica. Na industria farmacéutica,
0 NOAEL desempenha um papel critico na determinacao de limites de impurezas e residuos em

MPs, garantindo que os produtos finais sejam seguros para consumo humano.

Por outro lado, o PDE é uma ferramenta que quantifica o nivel de exposi¢do diaria
permitido a residuos de substancias indesejaveis em produtos farmacéuticos. Ele é calculado com
base em dados toxicoldgicos, levando em consideracao fatores como a frequéncia de uso e a dose
de exposicdo. O PDE é um parametro fundamental na avaliacdo da seguranca de produtos
farmacéuticos e é utilizado para estabelecer limites aceitaveis de impurezas nas MPs e nos

produtos finais.

No ambito da analise de toxicidade, a metodologia adotada para a obtengdo das vérias
classificaces foi crucial para a pesquisa. Iniciou-se essa investigacdo com a identificacdo de
quais produtos finais utilizavam a mesma matéria-prima na sua composicao. Essa abordagem foi
fundamental para compreendermos a influéncia direta da matéria-prima na formulacdo de

diferentes produtos farmacéuticos.

Entretanto, ao considerar o NOAEL (Nivel Sem Efeito Adverso Observado), tivemos de
realizar uma pesquisa extensa na literatura cientifica. A obtencdo desses valores para as diferentes
matérias-primas envolveu a analise de estudos toxicolégicos especificos relacionados a cada uma
delas. Esse processo foi necessario para garantir uma avaliagéo precisa dos riscos associados ao

uso de cada matéria-prima.

No que diz respeito ao PDE (Limite de Exposi¢do Diaria Permitida), j& tinhamos a nossa

disposicdo um estudo detalhado que fornecia informacGes sobre os diferentes PDE para 0s
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diferentes

classificacdes de seguranca com base em solidas evidéncias cientificas.

NOAEL

Ingredientes Farmacéuticos Ativos (APIs) permitindo assim estabelecer as

Uma vez que se torna imprescindivel assegurar a uniformidade entre as espécies, de forma

a obter resultados congruentes, e considerando que a maioria dos produtos Edol tem como

publico-alvo os seres humanos, emergiu a exigéncia de unificar os diversos indices de NOAEL

que estavam previamente ligados a distintas categorias de espécies, passando a todos referir-se a

mesma tipologia de espécie. Para efetivar esse procedimento, tornou-se necessério adotar o

acompanhamento estrito da mencionada Tabela 3.16.

Tabela 3.16 — Tabela de conversao de dose animal em dose humana

Para converter a dose animal

Peso corporal | Faixa de peso | Area de Para converter a dose em em mg/kg em HED em mg/kg,
Espécies de referéncia | de trabalho superficie mg/kg em dose em mg/m?, _

(kg) (kg) corporal (m?) multiplicar por Km Dividaa Multiplique a

dose animal _
dose animal por
por

Humano 60 1,62 37
Rato 0,02 0,011-0,034 | 0,007 3 12,3 0,081
Hamster 0,08 0,047 - 0,157 | 0,016 5 74 0,135
Ratazana 0,15 0,08 - 0,27 0,025 6 6,2 0,162
Furdo 0,3 0,16 - 0,54 0,043 7 53 0,189
Porco da
. 04 0,21-0,77 0,05 8 4,6 0,216
India
Coelho 1,8 0,90 - 3,0 0,15 12 31 0,324
Céo 10 50-17,0 0,5 20 6,2 0,541
Macaco 3 14-49 0,25 12 53 0,324
Saglii 0,35 0,14-0,72 0,06 6 6,2 0,162
Macaco-

0,6 0,29 - 0,97 0,09 7 53 0,189
Esquilo
Babuino 12 7,0-23,0 0,06 20 18 0,541
Micro Porco | 20 10,0 - 33,0 0,74 27 14 0,73
Mini Porco 40 25,0 - 64,0 1,14 35 11 0,946

O método da dose por fator utiliza um expoente para a area de superficie corporal (0,67), o

qual leva em consideracéo as discrepancias nas taxas metabolicas, a fim de converter doses entre

animais e seres humanos. Desta forma, o calculo da dose equivalente em humanos é estabelecido

através da seguinte equacéo:
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Pesoyn;
HED = NOAELgpnimar X (ﬂ)u—om)

Pes OHumano

HED, (mg/kg);
Peso Animal, (mg/kg);
Peso Humano, (kg).

Onde,
HED é a dose que induziria a mesma magnitude de efeitos tdxicos em humanos que a dose
em espécies animais experimentais, se as respostas toxicas dos tecidos-alvo forem semelhantes

nas duas espécies [61].

A Tabela 3.17 apresenta os critérios estabelecidos para 0 NOAEL.
Tabela 3.17 - Critérios Estabelecidos Para o NOAEL

Especificacdo (mg/kg/dia) Classificacdo
600 > NOAEL 1
400<NOAEL<600 3
100<NOAEL<400 5
15<NOAEL<100 7

I<NOAEL<I15 9

NOAEL<1 !

A selecdo das classificagfes atribuidas a toxicidade NOAEL, conforme apresentado na
tabela, foi uma parte essencial do processo de avalia¢do de risco associado a reducdo de ensaios
analiticos em matérias-primas. Essas classificacdes foram definidas com o objetivo de estruturar
o0 entendimento sobre a relagéo entre a toxicidade das matérias-primas e o risco potencial de ndo
ser detetado defeitos que poderiam afetar adversamente a qualidade do processo de fabrico de um

produto final.

A razéo para escolher essas faixas de classificacdo baseou-se em consideragdes praticas e
cientificas. Em primeiro lugar, as categorias foram definidas para refletir uma progressado ldgica
de riscos, com valores menores de NOAEL correspondendo a uma maior toxicidade potencial.
Isso permitiu uma abordagem gradual para a analise de risco, onde categorias mais baixas indicam

uma maior preocupagdo quanto a qualidade da matéria-prima.
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Além disso, a relacdo entre a toxicidade e o risco identificado associado a reducéo analitica
ndo se limita apenas a detecdo de defeitos nas matérias-primas. Como mencionado anteriormente,
a degradacdo das matérias-primas ao longo do tempo é uma preocupacao relevante. Suprimir
determinada analise pode resultar na ndo identificacdo de problemas de degradagdo, o que poderia

afetar negativamente analises futuras em novos lotes da matéria-prima.

PDE

A Tabela 3.18 apresenta os critérios estabelecidos para o PDE.
Tabela 3.18 - Critérios Estabelecidos Para o PDE

Especificagdo (mg/kg/dia) Classificagdo
600 > PDE 1
400<PDE<600 3
100<PDE<400 5
15<PDE<100 7
1<PDE<15 9

Para categorizar o risco, foi desenvolvida uma escala de classificagdo baseada em valores
de PDE. Esta abordagem permite uma avaliacdo sistematica do risco associado a cada matéria-
prima, considerando a sua toxicidade. Os valores atribuidos a cada faixa de PDE foram definidos
de acordo com critérios especificos para refletir a gravidade potencial do risco. Dessa forma,
garantimos que as matérias-primas mais toxicas recebam uma classificacdo mais elevada,

indicando um maior risco associado a sua utilizacdo no processo de fabrico.

A relacdo entre a toxicidade (expressa como PDE) e o risco identificado associado a
reducdo analitica é, portanto, evidente. As classificagdes atribuidas refletem a importancia de
considerar a toxicidade como um fator chave na avaliagdo de risco. Esta abordagem permite ao
laborat6rio farmacéutico priorizar a analise de matérias-primas com base em critérios objetivos,
minimizando o risco de impactos negativos no processo de fabrico e, em dltima insténcia, na

qualidade do produto final.

3.3.3.4 Quantidade Relativa em Produto

Na analise da Quantidade Relativa em Produto, seguimos uma metodologia rigorosa para

alcancar diferentes classificacfes. Inicialmente, identificamos os produtos finais que incorporam
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a mesma matéria-prima em sua composicao. Essa etapa foi fundamental para compreendermos

como a matéria-prima impacta diretamente na formulagéo de diversos produtos.

E relevante destacar que, para este estudo, essa analise foi realizada especificamente para
0s conservantes e 0s excipientes. Apds determinarmos quais produtos finais incluem essas
matérias-primas, examinamos 0s protocolos de estabilidade disponibilizados internamente pelo
laboratério EDOL. Esses protocolos forneceram informagdes detalhadas sobre a composicédo de
todas as substancias presentes nos produtos finais em questéo.

Com base nessas informacGes, conseguimos calcular a quantidade relativa da matéria-
prima presente em cada produto, considerando cada estudo individualmente. No entanto, vale
ressaltar que abordamos a complexidade de situagbes em que uma Gnica matéria-prima é utilizada

na composicdo de diversos produtos finais.

Para lidar com essa diversidade, optamos por adotar uma abordagem "worst case™ ou "pior
cenario". 1sso significa que atribuimos a matéria-prima em questdo a categoria mais restritiva.
Essa abordagem garantiu que os resultados refletissem uma avaliacdo conservadora e abrangente
da quantidade relativa da matéria-prima em cada produto final, considerando a influéncia

potencial em diferentes cenarios.

A Tabela 3.19 apresenta os critérios estabelecidos para a quantidade relativa em produto final.

Tabela 3.19 - Critérios Estabelecidos Para a Quantidade Relativa em Produto Final

Especificacdo Classificagdo

0 a 20% 3

21% a 40% 5

41% a 60% 7

61% a 80% 9

81% a 100% _

A escolha de categorizar a quantidade relativa de matéria-prima (MP) em percentagens
para atribuir valores ao risco esta diretamente relacionada com a necessidade de avaliar o impacto
da redugdo de ensaios analiticos em matérias-primas em um laboratorio farmacéutico. Essa
abordagem quantitativa permite uma avaliagdo mais precisa e sistematica do risco associado. A
divisdo em intervalos de percentagem facilita a classificacdo e a tomada de decisGes com base em

dados concretos.
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A classificacdo atribuida a cada intervalo de percentagem representa a gravidade do risco
associado a cada cenério. Valores mais altos foram atribuidos a intervalos de percentagem mais
altos para indicar um risco crescente a medida que a quantidade de MP aumenta no produto final.
Essa atribuicdo de valores ajuda a quantificar o impacto potencial da ndo detecdo de defeitos em
matérias-primas, considerando a relacdo direta entre a quantidade de MP e o risco para 0 processo
de fabrico do produto final.

3.3.3.5 Duragdo Prevista de Tratamento

De forma semelhante ao parametro anterior, através do software Navision podemos saber
em que produtos finais estd a MP em analise inserida. Seguidamente é possivel avaliar a bula do
mesmo, disponibilizadas tanto internamente, como no proprio site da empresa. Assim

conseguimos ter uma nocao da duracdo prevista do tratamento a que esses produtos estao sujeitos.

A Tabela 3.20 apresenta os critérios estabelecidos para a duracdo prevista de tratamento do

produto final.

Tabela 3.20 - Critérios Estabelecidos Para a Duragao Prevista de Tratamento do Produto Final

Especificacdo Classificacdo
Uso pontual 5

Médio prazo (até 15 dias) 9

Longo prazo (>15 dias) _l

Uso Pontual: Este é o nivel de menor duragdo prevista de tratamento. Atribuimos essa
classificacdo a situacdes em que a matéria-prima é usada em produtos farmacéuticos destinados
a aplicacdes de curta duracdo ou uso Unico. Nestes casos, 0 potencial impacto da ndo detecdo de
defeitos na MP pode ser relativamente baixo, uma vez que a exposicdo do paciente a matéria-

prima é limitada no tempo.

Médio Prazo: Este nivel de classificago é aplicado a situagdes em que a matéria-prima é
usada em produtos com uma duragdo de tratamento moderada, geralmente até 15 dias. O aumento
do tempo de exposicdo do paciente a matéria-prima, implicando um risco maior de impacto.

Portanto, classificamos essa situagdo com um nivel de risco mais elevado.

Longo Prazo: Esta é a classificacdo de maior gravidade e € reservada para matérias-primas
usadas em produtos farmacéuticos com uma duragdo de tratamento prolongada, superior a 15

dias. Nestes casos, o risco de ndo detecdo de defeitos na MP pode ter um impacto significativo na
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qualidade do produto final, uma vez que o paciente estara em contacto com o produto por um

periodo mais longo, aumentando assim a severidade das consequéncias.

Em resumo, as classificacdes refletem o principio de que quanto maior a duragéo prevista
de tratamento de uma matéria-prima, maior € o risco associado a sua ndo detecdo de defeitos
devido a supressdao de uma analise especifica. Isso estd alinhado com a consideracédo de que o
potencial impacto adverso na qualidade do processo de fabrico e, por conseguinte, na seguranca
do produto final, aumenta a medida que o tempo de exposicdo do paciente a matéria-prima se
prolonga.

3.3.4 Detetabilidade

A detetabilidade desempenha um papel crucial na analise de risco associada a reducao de ensaios
analiticos em matérias-primas em um laboratério farmacéutico. Este conceito refere-se a
capacidade de identificar de forma confiavel e precoce eventuais defeitos ou problemas que
possam afetar a qualidade do processo de fabrico de um produto final. No contexto desta pesquisa,
a detetabilidade é essencial porque esta diretamente ligada a capacidade de prevenir falhas no
processo de producdo e, consequentemente, garantir a integridade e a seguranca dos produtos

farmacéuticos.

Quando suprimimos andlises especificas em matérias-primas, como parte de um processo de
otimizacdo, estamos potencialmente a comprometer a nossa capacidade de detetar problemas.
Este é um risco significativo, pois, como mencionado, pode resultar na ndo detecdo de defeitos,
como a degradacdo de uma matéria-prima ao longo do tempo. Essa falta de detetabilidade pode
passar despercebida durante a producdo inicial, mas as suas consequéncias podem ser profundas
e afetar a qualidade do produto final. Isso ndo apenas coloca em risco a salide dos pacientes que
dependem desses medicamentos, mas também pode ter sérias implicagbes regulatorias e

financeiras para a industria farmacéutica.

Portanto, avaliar a detetabilidade é fundamental para mitigar o risco identificado nesta pesquisa.
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Periodicidade da Anélise

A Tabela 3.21 apresenta os critérios estabelecidos para a periodicidade da anélise.

Tabela 3.21 - Critérios Estabelecidos Para a Periodicidade da Anélise

Especificacéo Classificagéo

Sem Reducédo Analitica 1

1 a cada 3 lotes

1 acada 5 lotes

1 acada 7 lotes

O N} O] W

1 a cada 10 lotes
Reducédo Analitica Total _

A classificacdo "Sem Reducdo Analitica" (valor 1) representa a situagcdo em que todas as

analises sdo realizadas regularmente em todas as MPs. Essa abordagem é a mais conservadora,
garantindo um nivel maximo de detecdo de defeitos, porém, pode ser dispendiosa em termos de

tempo e recursos.

A medida que a periodicidade das analises é reduzida, passando para "1 a cada 3 lotes" , "1
a cada 5 lotes", "1 a cada 7 lotes" e "1 a cada 10 lotes", estamos gradualmente a diminuir a
frequéncia das analises. Essa reducdo é baseada na avalia¢do de risco, onde consideramos que,
com a reducdo da periodicidade, ainda é possivel manter um nivel aceitavel de detecdo de defeitos,

reduzindo o esforgo analitico.

Finalmente, a classificacdo "Reducdo Analitica Total" representa a situacdo mais extrema
em que todas as analises sdo eliminadas. Essa classificacdo é aplicada com cautela e apenas
guando existe uma confianca muito alta na estabilidade e qualidade das MPs, bem como em

mecanismos alternativos de controlo de qualidade.
Em resumo, a escolha das classificages para a periodicidade das andlises baseia-se na

avaliacdo do risco de forma apropriada, tendo em mente a importancia de manter a qualidade dos

produtos farmacéuticos enquanto otimiza-se 0 uso de recursos laboratoriais.
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Detetabilidade durante o fabrico

Para este parametro é necessario olhar com sentido critico através da pergunta:

"Em que estagio do processo de analise de matérias-primas (MP) é possivel a
identificacdo de umaa potencial ameaga & integridade da MP, no caso da exclusdo deste

ensaio analitico especifico das analises conduzidas?"'

A Tabela 3.22 apresenta os critérios estabelecidos para a detetabilidade durante o fabrico.

Tabela 3.22 - Critérios Estabelecidos Para a Detetabilidade Durante o Fabrico

Especificacéo Classificagdo
Em bulk/ fase anterior 5

Em produto acabado 9

Néo detetavel -

As classificacOes atribuidas para a detetabilidade durante o processo de fabrico das
matérias-primas (MPs) em estudo refletem uma abordagem prética e equilibrada, considerando o
risco de suprimir analises especificas. Essas classificacGes foram definidas com base em critérios
gue levam em conta a capacidade de detetar defeitos em diferentes estadgios do processo de

fabrico, bem como os impactos associados ao tempo e aos custos envolvidos.

A atribuicdo de um valor de 5 para a detetabilidade em bulk ou na fase anterior do
processo reconhece que, nesses estagios, é possivel identificar problemas nas MPs com um grau
razoavel de confiabilidade. Isso se deve a disponibilidade de instrumentacéo e métodos analiticos

adequados nesses pontos, 0 que permite a detecdo precoce de problemas potenciais.

Por outro lado, o valor mais alto de 9 atribuido a detetabilidade em produto acabado indica
gue este estagio oferece uma excelente oportunidade para identificar defeitos nas MPs. Isso se
deve ao fato de que, nesse ponto, a MP ja foi processada e incorporada ao produto final, tornando
qualquer problema mais visivel e passivel de ser identificado através de analises do produto

acabado.

A categoria "Nao detetavel” recebeu o valor mais alto de 11, pois reflete a situagdo mais
critica. Quando uma MP néo pode ser detetada como defeituosa em nenhum ponto do processo,

0 risco de impactos adversos na qualidade do produto final é significativamente maior. Isso pode
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resultar em produtos fora das especificagdes, retrabalho, desperdicio de recursos e até mesmo
problemas de seguranca do paciente.

3.3.5 Nivel do Risco

A matriz para o calculo do risco na andlise as condicdes de reducao de testes analiticos das

matérias primas, possui a seguinte estrutura:

Dados: A identificacdo da matéria-prima é estabelecida através da utilizagdo de um numero
especifico. Sdo também fornecidas informagdes sobre fornecedor, teste, tipos de teste, tipos de
dado.

Andlise do Risco: A avaliacdo do risco é realizada através da classificacdo dos niveis de
Ocorréncia, Severidade e Detetabilidade, baseada em critérios predefinidos especificos para cada

um destes aspetos.

Avaliacao do Risco: O nivel de risco é determinado pelo célculo resultante da multiplicacdo da

Ocorréncia, Severidade e Detetabilidade associada.

Controlo do Risco: A significancia do risco é estabelecida com base num critério que classifica
0 risco em trés categorias: Carece de decisao, risco aceitavel e risco néo aceitavel.
Para chegarmos a esse critério de classificacdo, é necessaria a comparacdo do valor

calculado na avaliacdo de risco e compara-lo com a tabela abaixo apresentada.
A Tabela 3.23 apresenta a estrutura da matriz para o calculo do risco associado a reducdo de

ensaios analiticos em matérias primas, onde o valor de NPR, para concluséo de risco aceitavel ou

ndo, era comparado com a matriz da Tabela 3.24.
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Tabela 3.23 - Estrutura da Matriz Para o Calculo do Risco Associado a Reducao de Ensaios Analiticos em Matérias Primas
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Tabela 3.24 - Matriz de Nivel de Risco (parte 1/3)

Probabilidade
. . Acima .
] Muito | Abaixo . Muito | Quase .
Severidade Remota | Baixa .. | Média | da Alta Detetabilidade
Baixa da Média o Alta | Certa
Média
1 2
121 242 Remota
99 198 Baixa
7 154 Média
Muito Alta 11 55 110 Alta
Muito
33 66 231 | 297
Alta
11 22 Certa
110 220 Remota
90 180 Baixa
70 140 Média
Consideravelmente
10|50 100 Alta
Alta
Muito
30 60
Alta
10 20 Certa
99 198 Remota
81 162 Baixa
63 126 Média
Alta 9 |45 90 Alta
Muito
27 54
Alta
9 18 Certa
88 176 Remota
72 144 Baixa
56 112 Média
Acima da Média 8 |40 80 Alta
Muito
24 48
Alta
8 16 Certa
7 154 Remota
63 126 Baixa
. 49 98 Média
Média 7
35 70 Alta
Muito
21 42
Alta
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Tabela 3.24 - Matriz de Nivel de Risco (parte 2/3)

Probabilidade

Quase
Certa

. . Acima .
. Muito .| Abaixo . Muito
Severidade Remota| Baixa . | Média| da Alta
Baixa da Média . Alta
Média
Abaixo da Média 6
Baixa 5
Muito Baixa 4
189
Quase -

insignificante

Insignificante

Detetabilidade

Certa

Remota

Baixa

Média

Alta

Muito
Alta

Certa

Remota

Baixa

Média

Alta

Muito
Alta

Certa

Remota

Baixa

Média

Alta

Muito
Alta

Certa

Remota

Baixa

Média

Alta

Muito
Alta

Certa

Remota

Baixa

Média

Alta

Muito
Alta
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Tabela 3.24 - Matriz de Nivel de Risco (parte 3/3)

Probabilidade
. . Acima .
. Muito .| Abaixo . Muito | Quase .
Severidade Remota | Baixa . | Média | da Alta Detetabilidade
Baixa da Média . Alta | Certa
Media
1 2 3 4 5 6 7 9 11
‘ 1 2 3 |4 5 6 7 |9 1 1 [Certa

3.4 Analise de Risco - Estatistica

As avaliagOes estatisticas desempenham um papel fundamental na analise de risco em uma ampla
gama de contextos, assim foram efetuadas as seguintes avaliacfes tendo em consideracdo também as

tabelas A.1, A.2 e A.3 apresentadas nos Anexos:

3.4.1 Shapiro-Wilk

Os valores no conjunto de dados foram ordenados inicialmente. Em seguida, o denominador da

estatistica W foi calculado da seguinte maneira:

2 (3.1)
. G-

Os valores de ai, que representam os coeficientes dos pesos do teste de Shapiro-Wilk, foram obtidos de
acordo com as informacdes no anexo. Posteriormente, esses valores de ai foram multiplicados pelos

valores correspondentes no conjunto de dados para obter os valores de aix(i).

O numerador da estatistica W foi entdo calculado da seguinte forma:

Zizl(aix(i)) (3:2)

Apbs esses calculos, o valor de W foi determinado usando a férmula:

Yiz1(aixqy) (3-3)

W=sn a—x2

89



A partir desses resultados, o valor p do teste foi obtido consultando a tabela de valores p do teste Shapiro-
Wilk, levando em consideragdo o tamanho da amostra, conforme indicado no anexo.

Utilizando um nivel de significancia (alfa) de 0,05, verificou-se que, se o valor de W fosse maior
do que o valor de W0,05 da tabela, o valor de p correspondente seria maior que a=0,05. Nesse cenario,
foi possivel assumir que os dados seguiam uma distribuicdo normal, uma vez que a hipétese nula havia

sido rejeitada.

3.4.2 Outliers

Os outliers s@o observagdes ou medidas que sdo suspeitas porque sdo0 muito menores ou muito maiores
do que a grande maioria das observacgdes. Essas observagdes sao problematicas porque podem néo ser
causadas pelo processo mental em analise ou néo refletir a habilidade em exame. O problema é que

alguns outliers sdo as vezes suficientes para distorcer os resultados do grupo [62].

O procedimento é o seguinte:

Os dados foram organizados em ordem crescente.

Para encontrar o primeiro quartil, Q1, multiplicou-se 25/100 pelo nimero total de pontos de
dados, representado por "n". Isso resultou em um valor de localizador, "L". Se L fosse um ndmero
inteiro, foi calculada a média entre o valor L-ésimo e o valor seguinte no conjunto de dados, e essa
média foi considerada o primeiro quartil, Q1. Se L ndo fosse um numero inteiro, arredondou-se L para
cima para o nimero inteiro mais préximo e encontrou-se o valor correspondente no conjunto de dados,

que foi entdo definido como o primeiro quartil, Q1.

Para encontrar o terceiro quartil, Q3, utilizou-se 0 mesmo método usado para encontrar Q1, exceto

gue desta vez multiplicou-se 75/100 por "n" para obter o valor do localizador, "L".

75 (3.4)
L = (ﬁ X (1‘1)

Calculou-se o intervalo interquartil, IQR, da seguinte forma:
IQR = Q3 — Q1 (3.5)

Determinou-se o limite superior da seguinte forma:
Limite superior = Q3 + 1,5IQR (3.6)
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Encontrou-se o limite inferior da seguinte forma:
Limite inferior = Q1 — 1,5IQR (3.7)

Identificou-se os valores aberrantes como quaisquer pontos de dados que estivessem acima do

limite superior ou abaixo do limite inferior.

3.4.3 Cartas de Controlo

A carta de controlo I-MR ¢é frequentemente usada para analise de testes analiticos de matérias-primas,
especialmente em processos que envolvem medicGes individuais. Essa carta é particularmente (til
quando o processo € relativamente estavel, ou seja, a variabilidade é consistente ao longo do tempo.

O emprego desta carta de controlo é Gtil quando ndo houver possibilidade de realizar replicas nos

subgrupos. Neste caso, o tamanho do subgrupo para monitorizacdo do processo n=1

Alguns exemplos dessa situagdo séo:
e A realizacdo da analise é muito demorada;
e E economicamente inviavel (tempo e custo elevado);
e Apenas uma amostra por lote esta disponivel (por exemplo, em testes destrutivos de alta

complexidade).

Como ndo ha replicagbes, ndo é possivel estimar a variabilidade através da amplitude ou do desvio

padrdo de cada medicéo [63].

Primeiro, consideramos Xi, Xa, ..., Xm cOMo as observagdes individuais de cada subgrupo. O melhor

estimador para os valores individuais é a média desses valores, que € representada pela equacéo:

Xi+ Xy + -+ X (3.8)
m

X =

onde X representa o limite de controlo LC do grafico I.
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A amplitude mével (MR) é definida como a diferenca entre dois resultados sucessivos, assim:
MR; = |X; — X;_1|,parai=2,3,..,m.

A amplitude mével média é dada pela equacao:

v _ MR+ MRy + -+ MRy, (3.9)

m-—1

onde MR é o LC do gréfico MR.

= . MR . o -
Usando X como estimador de u e —_ como estimador ndo-visado de o , os limites de controlo para o
2

grafico | sdo dados por meio da Equacéo:

1SC= p+3 L= X 43R (310
TR T

Lc=X (3.11)

LIC = 39 _ % 3W (3.12)
T T

Substituindo di por E,, uma constante que depende de d, (Anexo ), os limites de controlo se reduzem
2
a Equacéo:
LSC = X + E,MR (3.13)
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LC=X (3.14)

LIC = X — E,MR (3.15)

Como a amplitude movel corresponde a uma diferenca entre dois resultados sucessivos, considera-se
n = 2. Neste caso, E, = 2,660.

Os limites de controlo para o grafico MR sdo dados de acordo com as equagdes:

— MR S (3.16)
LSC = MR + 3d3d— = DyMR
2
LC = MR (3.17)
(3.18)

- MR -
LIC = MR —3d;——= D;MR
2

onde D, e D5 sdo valores tabelados que dependem de n (Anexo A). Neste caso, D, = 3,267 € D; = 0.

3.4.4 Capacidade de um Processo

Com o proposito de examinar a habilidade do procedimento de verificacdo da capacidade de um
processo e sua conformidade com as especificagdes, procedeu-se ao calculo dos indices de capacidade

Cp e Cpk por meio das respetivas equaces.

LSE — LIE (3.19)
Cp=——
P 60
CpK = minimo(CpkS; Cpkl) = (3.20)
.. LSE—-X X-LIE
= minimo( 30 35 )
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De um modo geral, quanto maior o valor de Cpk, melhor sera a capacidade do processo. Um valor de
Cpk inferior a 1,0 é considerado fraco e indica uma baixa capacidade do processo. Ja um valor entre 1,0
e 1,33 é considerado pouco capaz, enquanto um valor superior a 1,33 é considerado capaz.

No entanto, se possivel, deve-se procurar atingir um valor de Cpk de 2,00 ou superior. I1sso implica
gue o processo utiliza apenas 50% da largura das especificacdes, o que reduz significativamente o risco
de defeitos [64].

Um valor elevado de Cpk tem dois beneficios importantes:

(1) Serdo produzidas menos produtos defeituosas;

(2) Havera uma melhoria no desempenho do processo.
Além disso, é importante ressaltar que, quanto maior a capacidade do processo, menor sera a variacao
do processo e maior sera a consisténcia do produto final. Isso resulta em menos retrabalho e desperdicio

de material, o que, por sua vez, leva a um aumento da eficiéncia e da rentabilidade do processo

produtivo.

3.4.5 Teste T de Student

Com objetivo de comparar se de uma populacdo para outra existe ou ndo diferenca significativa, temos:

Ho: Sem diferenca significativa
U = Uy (3.21)

Ha: Com diferenca significativa

Teste Estatistico (assumindo variancias populacionais iguais):
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Onde:

x; média da amostra 1
n, tamanho da amostra 1
x, média da amostra 2
n, tamanho da amostra 2

Sp, desvio padrdo comum

\/(nl — sz + (n, — 1)s2
Sp =

)

ng+n,;—2

Onde:
s? variancias da amostra 1

s2 variancias da amostra 2

Graus de liberdade:

gl=n;+n, -2

Nivel de significancia:

a (normalmente 0,05),

O que significa que temos um intervalo de confianca de 95%.

(3.23)

(3.24)

(3.25)

Se o0 numero de graus de liberdade for conhecido, o valor critico de t pode ser determinado usando a

tabela de valores de t(Anexo)

Assim rejeitamos a hipdtese nula quando para:

Teste "upper-tailed"

Tcalc < ta,gl

Teste "lower-tailed"

(3.26)
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Tcalc > tl—a,gl (327)

3.4.6 Teste U de Mann-Whitney

Com objetivo de comparar se de uma populacdo para outra existe ou ndo diferenca significativa, temos:

Ho: Sem diferenca significativa

Ha: Com diferenca significativa

Para calcular o teste U de Mann-Whitney para duas amostras independentes, devem ser determinados
primeiro os rankings dos valores individuais.

Sendo de seguida esses mesmos rankings adicionados aos dois grupos.

Calculo do somat6rio do ranking T Tz,

Calculo do valor de U:

n, X (n 3.28
Up =14 XNy + ————= 2( n)—Tn (3.28)
Onde:
ny en, sdo 0s nimeros de elementos para o primeiro e o segundo grupo.
U-Wert:
U = min (Ul' Uz) (329)
Valor expectavel de U:
Ny XNy (3.30)
Hy = 2
Erro padrao de U:
(3.31)

nq X n, X (n1+n2 + 1)
ou= 12

Valor de Z:
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U—puy (3.32)

Se o valor z calculado for maior que o valor z critico, os dois grupos diferem.

3.5 Mitigacao do Risco

A tabela 3.25 Apresenta a Estrutura da Matriz Para a Mitigacdo do Risco Associado a Reducdo de

Ensaios Analiticos em Matérias Primas, onde sao estabelecidos os seguintes parametros:

Dados
A identificacdo da matéria-prima é estabelecida através da utilizacdo de um nimero especifico.

Sdo também fornecidas informacdes sobre fornecedor, teste, tipos de teste, tipos de dado.

Analise do Risco
A avaliacdo do risco ¢ realizada através da classificacdo dos niveis de Ocorréncia, Severidade e

Detetabilidade, baseada em critérios predefinidos especificos para cada um destes aspetos.

Avaliacdo do Risco
O nivel de risco é determinado pelo célculo resultante da multiplicacdo da Ocorréncia,

Severidade e Detetabilidade associada.

Controlo do Risco

A significancia do risco é estabelecida com base num critério que classifica o risco em trés
categorias: Carece de decisdo, risco aceitavel e risco ndo aceitavel.

Para chegarmos a esse critério de classificagdo, € necessaria a comparagdo do valor calculado na

avaliacdo de risco e compara-lo com a tabela abaixo apresentada.
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Tabela 3.25 - Estrutura da Matriz Para a Mitigagdo do Risco Associado a Reducao de Ensaios Analiticos em Matérias Primas

Apesar de os critérios fundamentais serem idénticos aos aplicados na classificacdo da analise de

risco, durante o processo de mitigacdo, é introduzida uma nova secc¢do na qual se avalia a redugéo da

frequéncia da analise em analise.

Nesse sentido, torna-se viavel a diminuicdo de todas as frequéncias de analise, até atingirmos um

nivel de risco classificado como aceitavel para todas as partes envolvidas. Ndo obstante a aceitabilidade

do nivel de risco para todos os exames em analise, é essencial notar que isso ndo implica

automaticamente em uma reducdo na analise, uma vez que quanto menor for a classificacao atribuida a

periodicidade de analise, maior serd a frequéncia com que as andlises serdo realizadas, conforme

ilustrado na Tabela 3.25.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Introducéo Analitica

A presente Tabela 4.1 compreende diversos valores e indicadores que constituiram a

fundamentacdo dos estudos estatisticos que se desdobram adiante:

Tabela 4.1 — Dados do Nimero de MP’s Analisadas

Dados Excipientes | Conservantes | API’s | Total
MP’s 126 9| 34| 169
MP’s Analisadas 11 9 34| 54
Testes Analisados 101 78| 392| 571

Como é possivel observar na tabela supra apresentada, ndo foi possivel a obten¢do de uma
quantificacdo e avaliacdo de risco para 115 excipientes em curso nos laboratérios Edol.

Esta falta de dados deveu-se a escassez de tempo para avaliar todas os testes analiticos, uma vez
que a tipologia dos excipientes seria a Ultima em analise, sendo esta a tipologia com maior nimero de

matérias-primas para estudo.

Na Figura 4.1, pode-se visualizar a propor¢do, em percentagem, de cada categoria de matéria-
prima sob analise, constatando-se que a predominancia recai sobre os excipientes. Tal facto revela
coeréncia, uma vez gue, usualmente, para o fabrico de um qualquer farmaco, basta apenas um unico
Ingrediente Farmacéutico Ativo (API), enquanto diversos excipientes sdo necessarios para desempenhar
funcgbes distintas, tais como conferir sabor, consisténcia, entre outras. Esta constatagdo evidencia a

importancia desses componentes adicionais no processo produtivo e no resultado do medicamento.
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Conservantes
5%

Excipientes
75%

Figura 4.1 — Percentagem das Categorias das Matéria-Prima Existentes para Analise no EDOL

De ressaltar que o estudo realizado teve algumas limitacGes, principalmente no que diz respeito a
analise de todos os excipientes em uso no laboratério Edol. Essa restricdo resultou nas novas

percentagens apresentadas na Figura 4.2, onde o foco principal do estudo passou a concentrar-se nos

Excipientes
20%

Figura 4.2 — Percentagem das Categorias das Matérias Primas Sob Estudo no EDOL

API's, visto que a abrangéncia completa dos excipientes ndo pdde ser investigada.
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A Figura 4.3 demonstra de maneira analoga os resultados obtidos nos testes analiticos realizados
para cada categoria de matéria-prima. Nesse contexto, é notorio que quanto maior a relevancia da
categoria da matéria-prima em questdo, maior € o nimero de testes analiticos que foram conduzidos
para seu estudo minucioso. Esta abordagem permitiu alcancar uma compreensdo mais profunda e

abrangente dos aspetos analiticos envolvidos em cada categoria de matéria-prima em analise.

Excipientes
571 18%

Ensaios

Figura 4.3 — Percentagem da Quantidade de Ensaios Analiticos por Categorias de MP Sob Estudo no EDOL

4.2 Caracterizacdo da Analise do Risco

A caracterizagdo da analise de risco envolve a determinagdo dos resultados que serdo
apresentados quando se segue a abordagem para as categorias de API (Ingrediente Farmacéutico Ativo),
conservante e excipiente.

4.2.1 API

A avaliacdo dos APIs serd desmembrada em trés categorias principais: ocorréncia, severidade e
detetabilidade, além de apresentar um resumo geral dos resultados para 0s APIs.
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4211 Ocorréncia

A classificagdo das ocorréncias para 0 API é subdividida em avaliagbes abrangendo o total de
lotes analisados e casos fora de especificacdo (OOS), qualificagdo e avaliagdo de fornecedores, bem

como estabilidade e analise estatistica.

4.2.1.1.1 Total de Lotes Analisados e OOS Para API

A Tabela 4.2 apresenta Matriz de calor para 0 nimero Total de Lotes Analisados e de OOS’s em API

Tabela 4.2 - Matriz de calor para o nimero Total de Lotes Analisados e de OOS’s em API (parte 1/5)

Matéria Prima Fornecedor | Tipo de teste | Ensaio Total | OOS
] Fornecedor o ]
Acetado Prednisolona L Caracteristica | Todos Os Ensaios 1 B
) . Fornecedor . ]
Acetazolamida P4 Caracteristica | Todos Os Ensaios
1 36 |0
. o Fornecedor . ]
Acido Salicilico . Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto: 7 B
o o Fornecedor o o 3
Acido Salicilico . Identificacdo | Identificacdo A: Ponto de fuséo s B
Cloridrato de Fornecedor . ]

] ] Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto:
Oxibuprocaina 1 0
Cloridrato de Fornecedor |Pureza o

) ) - Substancias aparentadas, HPLC
Oxibuprocaina 1 Orgénicas 0
Cloridrato Fornecedor ) )

) Caracteristica | Todos Os Ensaios
ciclopentolato 1 0
Cloridrato Fornecedor ) )
) Caracteristica | Todos Os Ensaios
ciclopentolato 2 21 |0
Cloridrato de Fornecedor o )
o Caracteristica | Todos Os Ensaios
clonidina 1 0
) Fornecedor o )
Cloranfenicol . Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto: . .
) Fornecedor |Pureza o
Cloranfenicol . Substancias aparentadas
1 Organicas 0
) Fornecedor o
Cloranfenicol 1 Composigdo | Doseamento .
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Tabela 4.2 - Matriz de calor para o nimero Total de Lotes Analisados e de OOS’s em API (parte 2/5)

Matéria Prima Fornecedor | Tipo de teste | Ensaio Total | OOS
] Fornecedor o ]
Clotrimazol Caracteristica | Todos Os Ensaios
1 16 |0
Sulfato de Fornecedor o ]
o Caracteristica | Todos Os Ensaios
Gentamicina 1 10 |0
) ) Fornecedor o )
Hidrocortisona 1 Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto: g
) ) Fornecedor |Pureza o
Hidrocortisona . Substancias aparentadas, HPLC
1 Organicas 15 |0
) ) Fornecedor o ]
Hidrocortisona Caracteristica | Todos Os Ensaios
2 13 |0
] Fornecedor . ]
Maleato de Timolol . Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto: u B
. Fornecedor | Pureza .
Maleato de Timolol ] Pureza enantiomorfa, HPLC
1 Orgéanicas 13 |0
] Fornecedor |Pureza .
Maleato de Timolol - Substancias aparentadas, HPLC
1 Orgénicas 13 |0
) Fornecedor ) ]
Metronidazol 1 Caracteristica | Todos Os Ensaios
] Fornecedor ] ]
Metronidazol ) Caracteristica | Todos Os Ensaios
. ) Fornecedor ] ]
Oxido de zinco Caracteristica | Todos Os Ensaios
1 46 |0
o ) Fornecedor ] ]
Piritiona Zinco Caracteristica | Todos Os Ensaios
1 10 |0
o Fornecedor o )
Sulfacetamida sodica 1 Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto: - .
o Fornecedor - Identificagdo F: ReacOes de
Sulfacetamida sodica Identificacdo |
1 sodio (b) 22 |0
) Fornecedor o )
Sulfato de Atropina Caracteristica | Todos Os Ensaios
1 12 |0
) Fornecedor o ]
Sulfato de Atropina ) Caracteristica | Todos Os Ensaios .
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Tabela 4.2 - Matriz de calor para o nimero Total de Lotes Analisados e de OOS’s em API (parte 3/5)

Matéria Prima Fornecedor | Tipo de teste | Ensaio Total | OOS
o Fornecedor o ]
Sulfato de Neomicina ! Caracteristica | Todos Os Ensaios
Cloridrato de
) o Fornecedor o )
oxitetraciclina 1 Caracteristica | Todos Os Ensaios
micronizado
o Fornecedor o ]
Tropicamida 1 Caracteristica | Todos Os Ensaios 0 .
o Fornecedor o ]
Tropicamida ) Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto: 7 B
o Fornecedor | Pureza o
Tropicamida . Substéancias aparentadas, HPLC
2 Organicas 7 0
o Fornecedor . ]
Clioquinol . Caracteristica | Todos Os Ensaios
Fornecedor . ]
Cetoconazol 1 Caracteristica | Todos Os Ensaios 0 .
Fornecedor ) ]
Cetoconazol ) Caracteristica | Todos Os Ensaios
Cloridrato de Fornecedor ) ]
) ) Caracteristica | Todos Os Ensaios
oximetazolina 1
) o Fornecedor . ]
Flurbiprofeno sédico . Caracteristica | Todos Os Ensaios
) o Fornecedor . ]
Flurbiprofeno sodico ) Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto: . )
Identificacdo A:
) o Fornecedor o ) 3
Flurbiprofeno sodico ) Identificacdo | Espectrofotometria de Absorcédo
de infravermelhos 9 0
) o Fornecedor
Flurbiprofeno sédico ) Pureza geral | Perda por secagem . 1
o Fornecedor o )
Minoxidil Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto:
1 18 |0
o Fornecedor | Pureza o
Minoxidil . Substancias aparentadas, HPLC
1 Organicas 16 |0
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Tabela 4.2 - Matriz de calor para o nimero Total de Lotes Analisados e de OOS’s em API (parte 4/5)

Matéria Prima Fornecedor | Tipo de teste | Ensaio Total | OOS
] o Fornecedor o ]
Eritromicina Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto:
1 26 |0
] o Fornecedor | Pureza o
Eritromicina . Substancias aparentadas, HPLC
1 Organicas 7 0
) o Fornecedor L
Eritromicina 1 Composicdo | Doseamento . 5
Cloridrato de Fornecedor o ]
Caracteristica | Todos Os Ensaios
Betaxolol 1 7 0
Fornecedor o ]
5 Caracteristica | Todos Os Ensaios ;
Dipropionato de Fornecedor . )
Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto:
Betametasona 1 17 0
Dipropionato de Fornecedor |Pureza o
- Substancias aparentadas, HPLC
Betametasona 1 Organicas 15 |0
Dexametasona sodio | Fornecedor . ]
Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto:
fosfato 1 24 |0
Dexametasona sodio | Fornecedor | Pureza o
. Substancias aparentadas, HPLC
fosfato 1 Organicas 18 |0
] Fornecedor . ]
Ofloxacina Caracteristica | Todos Os Ensaios
1 9 0
) Fornecedor . ]
Ofloxacina Caracteristica | Todos Os Ensaios
2 10 |0
Fornecedor ] ]
Cetorolac trometamol . Caracteristica | Todos Os Ensaios
Cloridrato de Fornecedor ) )
) Caracteristica | Todos Os Ensaios
dorzolamida 1
Cloridrato de Fornecedor ) )
) Caracteristica | Todos Os Ensaios
dorzolamida 2
Tartarato de Fornecedor o )
) o Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto:
Brimonidina 1 12 |0
Tartarato de Fornecedor |Pureza o
) o . Substéancias aparentadas, HPLC
Brimonidina 1 Organicas 11 0
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Tabela 4.2 - Matriz de calor para o nimero Total de Lotes Analisados e de OOS’s em API (parte 5/5)

Matéria Prima Fornecedor | Tipo de teste | Ensaio Total | OOS
Tartarato de Fornecedor o ]
o Caracteristica | Todos Os Ensaios
Brimonidina 2
Cloranfenicol Fornecedor o ]
] ] Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto:
micronizado 1 11 |0
Cloranfenicol Fornecedor |Pureza o
) ) . Substéncias aparentadas
micronizado 1 Organicas
Cloranfenicol Fornecedor o
] ] Composicdo | Doseamento
micronizado 1 5 0
) ) Fornecedor o ]
Moxifloxacina 1 Caracteristica | Todos Os Ensaios

Na analise dos resultados obtidos ao longo do periodo em estudo, que compreende os anos de
2012 a 2022, torna-se evidente que muitas das matérias-primas analisadas no laboratério farmacéutico
ndo atingiram o minimo desejado de 20 lotes analisados. Surpreendentemente, algumas delas sequer
alcancaram a marca de 10 lotes analisados. Esta constatacdo representa um desafio significativo, pois a
auséncia de um numero minimo de lotes inviabiliza a conducdo de analises estatisticas robustas. Em

média, apenas 12 lotes foram analisados para cada matéria-prima ao longo do periodo de avaliagéo.

Esta limitacdo na quantidade de dados disponiveis para algumas matérias-primas pode ter
implicacBes substanciais na avaliacdo de riscos associados a reducdo de ensaios analiticos. A falta de
dados estatisticamente significativos pode comprometer a capacidade de identificar tendéncias,
variacGes ou desvios relevantes nos ensaios analiticos, 0 que, por sua vez, pode aumentar 0s riscos

associados a qualidade das matérias-primas.

Um exemplo destacado durante o estudo € o caso do Flurbiprofeno sodico, que registou um caso
de "Fora de Especificacdo” (OOS) em dois ensaios diferentes. Esse resultado merece atengdo especial,
uma vez que indica a possibilidade de problemas de qualidade associados a essa matéria-prima
especifica. A andlise mais detalhada desses incidentes pode ser crucial para identificar as causas

subjacentes e mitigar os riscos futuros.
Em resumo, a escassez de dados de ensaios analiticos para algumas matérias-primas representa

um desafio importante na analise de risco. E fundamental abordar essa questdo de forma proativa,

considerando estratégias para aumentar a quantidade de dados disponiveis e implementar medidas de
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controlo de qualidade adequadas para mitigar 0s riscos potenciais associados a reducdo de ensaios

analiticos num laboratério farmacéutico.

4.2.1.1.2 Qualificacdo e Avaliacdo do Fabricante/Fornecedor

A Tabela 4.3 apresenta a matriz de calor para a qualificacdo e avaliagdo do fabricante e fornecedor

em API

Tabela 4.3 - Matriz de calor para a qualificacdo e avalia¢do do fabricante e fornecedor em API (parte 1/2)

Matéria Prima

Fornecedor

Fabricante

Fornecedor

Acetado Prednisolona

Fornecedor 1

ACETAZOLAMIDA PO

Fornecedor 1

ACIDO SALICILICO

Fornecedor 1

CLORIDRATO DE
OXIBUPROCAINA

Fornecedor 1

Cloridrato ciclopentolato

Fornecedor 1

Auditorias

Cloridrato ciclopentolato

Fornecedor 2

Cloridrato de clonidina

Fornecedor 1

Cloranfenicol

Fornecedor 1

Clotrimazol

Fornecedor 1

Sulfato de Gentamicina

Fornecedor 1

Hidrocortisona

Fornecedor 1

Hidrocortisona

Fornecedor 2

Maleato de Timolol

Fornecedor 1

Metronidazol

Fornecedor 1

Metronidazol

Fornecedor 2

Oxido de zinco

Fornecedor 1

Piritiona Zinco

Fornecedor 1

Sulfacetamida sddica

Fornecedor 1

Sulfato de Atropina

Fornecedor 1

Sulfato de Atropina

Fornecedor 2

Sulfato de Neomicina

Fornecedor 1

Reclamagoes

Fornecimento

doc. Técnico
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Tabela 4.3 - Matriz de calor para a qualificagdo e avaliacao do fabricante e fornecedor em API (parte 2/2)

Matéria Prima

Fornecedor

Fabricante

Fornecedor

Auditorias

Cloridrato de

oxitetraciclina

Fornecedor 1

micronizado

Tropicamida Fornecedor 1
Tropicamida Fornecedor 2
Clioquinol Fornecedor 1
Cetoconazol Fornecedor 1
Cetoconazol Fornecedor 2

Cloridrato de

oximetazolina

Fornecedor 1

Flurbiprofeno sodico

Fornecedor 1

Flurbiprofeno sodico

Fornecedor 2

Minoxidil

Fornecedor 1

Eritromicina

Fornecedor 1

Cloridrato de Betaxolol

Fornecedor 1

Cloridrato de Betaxolol

Fornecedor 2

Dipropionato de

Betametasona

Fornecedor 1

Dexametasona sédio

Fornecedor 1

fosfato
Ofloxacina Fornecedor 1
Ofloxacina Fornecedor 2

Cetorolac trometamol

Fornecedor 1

Cloridrato de dorzolamida

Fornecedor 1

Cloridrato de dorzolamida

Fornecedor 2

Tartarato de Brimonidina

Fornecedor 1

Tartarato de Brimonidina

Fornecedor 2

Cloranfenicol micronizado

Fornecedor 1

Moxifloxacina

Fornecedor 1

Reclamacdes

Fornecimento

doc. Técnico
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Na discussdo dos resultados referentes a qualificacdo e avaliacdo do fabricante/fornecedor é
fundamental compreender como as auditorias e o fornecimento de documentacéo técnica impactam a
confianga nos dos fornecedores e, consequentemente, na qualidade das matérias-primas utilizadas na

producédo farmacéutica.

A avaliacdo das auditorias revela uma escala de classificacdo que varia de 1 a 11, levando em
consideracao o nimero e a gravidade das ndo conformidades (NC) identificadas. E notavel que a maioria
dos fornecedores de API obtiveram pontuagdes baixas nesta avalia¢do. 1sso significa que, em sua grande
maioria, esses fornecedores foram submetidos a auditorias com poucas ou nenhuma ndo conformidade
identificada, ou no méaximo, um ndmero reduzido de NC menores. Esse resultado é um indicativo
positivo da qualidade dos processos de fabrico e do controlo de qualidade implementados pelos
fabricantes de API.

Por outro lado, quando analisamos as matérias-primas, notamos que algumas delas apresentaram
ndo conformidades em auditorias. No entanto, é importante ressaltar que essas ndao conformidades nao
atingiram um nivel alarmante. Isso sugere que, embora algumas matérias-primas possam apresentar
pequenas irregularidades, essas questdes ndo comprometem de forma significativa sua qualidade ou
seguranca para uso na producdo farmacéutica.

Quando observamos o quesito reclamagbes e fornecimento de documentacdo técnica,
percebemos que os fornecedores de API receberam avaliacBes muito satisfatérias, com pontuacGes
baixas indicando altos niveis de satisfacdo. 1sso pode ser atribuido a eficiéncia na comunicagéo, ao
cumprimento dos prazos de entrega e a qualidade da documentacao técnica fornecida. Essa exceléncia
na interacdo com os fornecedores de API é um aspeto positivo, pois contribui para a eficiéncia
operacional do laboratério farmacéutico, reduzindo atrasos na producdo e melhorando a confiabilidade

do fornecimento.

Em resumo, a analise dos resultados sugere que os fornecedores de API tém desempenhado bem
no que se refere a qualidade das auditorias e ao atendimento das necessidades documentais e de
reclamacgGes. Mesmo quando se observam ndo conformidades em algumas matérias-primas, a
capacidade de gestdo e a comunicacdo eficaz desses fornecedores contribuem para mitigar quaisquer
riscos potenciais a qualidade das matérias-primas e, por conseguinte, dos produtos farmacéuticos finais.
Esta andlise fornece uma base sdlida para a tomada de decisdes relacionadas a redugdo de ensaios
analiticos, destacando a confiabilidade dos fornecedores como um fator chave a ser considerado no

processo.
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4.2.1.1.3 Estabilidade

A Tabela 4.4 a matriz de Calor Para a Estabilidade das Matérias Primas em API
Tabela 4.4 - Matriz de Calor Para a Estabilidade das Matérias Primas em API (parte 1/2)

Matéria Prima Higroscopicidade | Termolabilidade | Oxidabilidade

Acetado Prednisolona
ACETAZOLAMIDA PO

ACIDO SALICILICO

CLORIDRATO DE OXIBUPROCAINA

Cloridrato ciclopentolato

Cloridrato de clonidina

Cloranfenicol

Clotrimazol

Sulfato de Gentamicina

Hidrocortisona

Maleato de Timolol

Metronidazol

Oxido de zinco

Piritiona Zinco

Sulfacetamida sddica

Sulfato de Atropina

Sulfato de Neomicina

Cloridrato de oxitetraciclina micronizado

Tropicamida

Clioquinol

Cetoconazol

Cloridrato de oximetazolina

Flurbiprofeno sodico
Minoxidil

Eritromicina

Cloridrato de Betaxolol

Dipropionato de Betametasona
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Tabela 4.4 - Matriz de Calor Para a Estabilidade das Matérias Primas em API (parte 2/2)

Matéria Prima Higroscopicidade | Termolabilidade | Oxidabilidade
Dexametasona sodio fosfato 1 9 7

Ofloxacina 1 1 9

Cetorolac trometamol 1 1 9

Cloridrato de dorzolamida 7 1

Tartarato de Brimonidina 1 1 9
Cloranfenicol micronizado 1 1 9
Moxifloxacina 1 1 _

No que diz respeito a higroscopicidade, que mede a capacidade de um composto em absorver
agua do ambiente, os resultados indicam uma predominancia significativa de notas 1, sugerindo que a
maioria dos APIs analisados ndo apresenta uma propensao elevada para absorver humidade. Esta é uma
caracteristica desejavel, pois a higroscopicidade excessiva pode levar a problemas de estabilidade e
degradacdo dos produtos farmacéuticos. No entanto, € interessante notar que o sulfato de atropina
recebeu uma pontuacdo de 11 na higroscopicidade. Isso indica que este composto é altamente
higroscépico, o0 que pode requerer precaucdes especiais no armazenamento e manuseio, uma vez que a

exposicdo a humidade pode comprometer sua integridade.

No que diz respeito a termolabilidade, que avalia a sensibilidade dos compostos a temperatura,
observamos novamente que a maioria dos APIs recebeu uma nota baixa, ou seja, 1. 1SS0 sugere que a
maioria das matérias-primas estudadas é relativamente estavel em relacdo as variacGes de temperatura.
A estabilidade térmica é fundamental para garantir que os produtos farmacéuticos mantenham a sua
eficdcia durante o armazenamento e transporte. No entanto, como esperado, algumas matérias-primas,
identificadas como termolabeis (nota 9), podem requerer condi¢bes de armazenamento e manuseio

especiais para evitar a degradacdo do composto.

Quanto a oxidabilidade, que se refere a tendéncia dos compostos em reagir com oxigénio
atmosférico, os resultados mostram que a maioria das matérias-primas possui uma pontuagéo de 7 ou
mais, indicando uma suscetibilidade consideravel a oxidag&o. 1sso é relevante, uma vez que a oxidacéo
pode levar a degradagdo do composto e & formagdo de impurezas indesejadas nos produtos
farmacéuticos. Apenas duas matérias-primas apresentaram uma nota baixa de 1, o que indica uma maior
estabilidade em relacio a oxidag&o. E importante notar que a sensibilidade a oxidag&o pode ser mitigada

através da utilizacdo de embalagens apropriadas e condi¢fes de armazenamento controladas.
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4.2.1.1.4 Avaliagdo Estatistica

A Tabela 4.5 a matriz de calor para as avaliacOes estatisticas as matérias primas em API

Tabela 4.5 - Matriz de Calor Para as AvaliagBes Estatisticas as Matérias Primas em API (parte 1/9)

Distribuicao
Matéria Prima Fornecedor | Ensaio CPK | Teste T Teste U menos...
Edol fornecedor
. Fornecedor
Acetado Prednisolona 1 aspeto Normal N.A. N.A.
. Fornecedor .
Acetado Prednisolona 1 solubilidade
Identificagdo A:
. Fornecedor )
Acetado Prednisolona 1 Espectrofotometria de
absorcéo de infravermelhos
. Fornecedor .
Acetado Prednisolona 1 Identificagdo B: TLC
. Fornecedor | Substancias aparentadas,
Acetado Prednisolona
1 HPLC
. Fornecedor
Acetado Prednisolona 1 Perda por secagem
Fornecedor
Acetado Prednisolona 1 Doseamento Normal | Normal N.A. N.A.
Néo Ha
ACETAZOLAMIDA | Fornecedor .
. 1 aspeto Normal | Normal 0,82 | Diferenca N.A. N.A.
Significativa
Néo Ha
ACETAZOLAMIDA | Fornecedor . .
PO 1 solubilidade Normal | Normal 0,94 | Diferenga N.A. N.A.
Significativa
ACETAZOLAMIDA | Fornecedor
cinzas sulfuricas N.A. | N.A. N.A.
PO 1
Néo Ha
ACETAZOLAMIDA | Fornecedor .
PO 1 Doseamento 0,57 | Diferenga N.A. N.A.
Significativa
ACIDO Fornecedor | Identificacdo A: Ponto de
. N.A. | N.A. N.A.
SALICILICO 1 fusdo
ACIDO Fornecedor
. Imp A N.A. | N.A. N.A.
SALICILICO 1 Substancias
B aparentadas,
ACIDO Fornecedor
. HPLC Imp B N.A. | N.A. N.A.
SALICILICO 1
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Tabela 4.5 - Matriz de Calor Para as Avaliagdes Estatisticas as Matérias Primas em API (parte 2/9)

Distribuicao
Matéria Prima Fornecedor | Ensaio CPK | Teste T Teste U menos...
Edol fornecedor
ACIDO Fornecedor
| Imp C N.A. | N.A. N.A.
SALICILICO 1
ACIDO Fornecedor Imp Ndo
j o N.A. | N.A. N.A.
SALICILICO 1 Especificadas
ACIDO Fornecedor Total de
_ Normal | Normal N.A. N.A. N.A.
SALICILICO 1 Impurezas
ACIDO Fornecedor
B Perda por secagem N.A. | N.A. N.A.
SALICILICO 1
P Né&o Ha
ACIDO Fornecedor | . .
. cinzas sulfuricas N.A. [ NA. Diferenca N.A.
SALICILICO 1 L
Significativa
AcCIDO Fornecedor
. doseamento Normal | Normal N.A. N.A. N.A.
SALICILICO 1
CLORIDRATO DE | Fornecedor .
Todos Os Ensaios N.A. N.A. N.A. [ NA. N.A.
OXIBUPROCAINA |1
Cloridrato Fornecedor )
) Todos Os Ensaios N.A. N.A. N.A. | N.A. N.A.
ciclopentolato 1
Cloridrato Fornecedor
. pH Normal N.A. N.A.
ciclopentolato 1
. Néo Ha
Cloridrato Fornecedor .
. N.A. Diferenca N.A.
ciclopentolato 1 .
Significativa
Substancias
Cloridrato Fornecedor Imp ndo
. aparentadas, . N.A. N.A.
ciclopentolato 1 Especificadas
HPLC
Cloridrato Fornecedor Total de
. N.A. N.A.
ciclopentolato 1 Impurezas
Cloridrato Fornecedor
. Perda por secagem N.A. N.A.
ciclopentolato 1
Cloridrato Fornecedor
. cinzas sulfuricas N.A. N.A.
ciclopentolato 1
Néo Ha
Cloridrato Fornecedor .
. doseamento Normal | Normal 0,59 | Diferenca N.A. N.A.
ciclopentolato 1 .
Significativa
Cloridrato de Fornecedor
o pH N.A. N.A. N.A. | N.A. N.A.
clonidina 1
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Tabela 4.5 - Matriz de Calor Para as Avaliagdes Estatisticas as Matérias Primas em API (parte 3/9)

o ) Distribuigéo
Matéria Prima Fornecedor | Ensaio CPK | Teste T Teste U
Edol fornecedor
) Fornecedor
Cloranfenicol 1 doseamento N.A. N.A.
. Fornecedor | Substancias aparentadas,
Clotrimazol
1 HPLC
. Fornecedor
Clotrimazol 1 Perda por secagem
) Fornecedor | )
Clotrimazol 1 cinzas sulfuricas
. Fornecedor
Clotrimazol 1 doseamento
Néao Ha
Sulfato de Fornecedor .
o pH Normal | Normal N.A. | Diferenca N.A.
Gentamicina 1 Lo
Significativa
Sulfato de Fornecedor
o Sulfatos Normal N.A.
Gentamicina 1
Sulfato de Fornecedor |
o aguas Normal
Gentamicina 1
Sulfato de Fornecedor | )
o cinzas sulfuricas
Gentamicina 1
. ) Fornecedor | Substancias aparentadas,
Hidrocortisona
1 HPLC
. ) Fornecedor
Hidrocortisona 1 Perda por secagem
. . Fornecedor
Hidrocortisona 1 doseamento Normal | Normal
. . Fornecedor
Hidrocortisona )
. . Fornecedor
Hidrocortisona )
. . Fornecedor
Hidrocortisona ) N.A.
Substancias Néo Ha
. . Fornecedor .
Hidrocortisona ) aparentadas, | Imp D Diferenga
HPLC Significativa
. . Fornecedor
Hidrocortisona ) N.A.
. . Fornecedor
Hidrocortisona )
. . Fornecedor
Hidrocortisona )

N.A.
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Tabela 4.5 - Matriz de Calor Para as Avaliagdes Estatisticas as Matérias Primas em API (parte 4/9)

o ) Distribuigéo
Matéria Prima Fornecedor | Ensaio CPK | Teste T Teste U
fornecedor
. ) Fornecedor
Hidrocortisona )
. ) Fornecedor
Hidrocortisona )
. ) Fornecedor
Hidrocortisona )
. . Fornecedor Imp ndo
Hidrocortisona -
2 Especificadas
. ) Fornecedor Total de
Hidrocortisona Normal
2 Impurezas
. ) Fornecedor
Hidrocortisona ) Perda por secagem Normal
) ) Fornecedor
Hidrocortisona ) doseamento Normal N.A.
Néo Ha
) Fornecedor . .
Maleato de Timolol ! Ponto de fusdo Normal | Normal N.A. | Diferenca N.A. N.A.
Significativa
Néo Ha
. Fornecedor .
Maleato de Timolol ! pH Normal | Normal N.A. | Diferenca N.A. N.A.
Significativa
) Fornecedor .
Maleato de Timolol 1 pureza enantiomorfa, HPLC AL NA.
) Fornecedor | Substancias aparentadas,
Maleato de Timolol
1 HPLC
. Fornecedor
Maleato de Timolol 1 Perda por secagem
Fornecedor
Maleato de Timolol 1 cinzas sulfuricas
. Fornecedor
Maleato de Timolol 1 doseamento Normal
Fornecedor
Metronidazol 1 Todos Os Ensaios
Fornecedor
Metronidazol ) Todos Os Ensaios
. . Fornecedor o
Oxido de zinco 1 perda por ignicéo Normal
. . Fornecedor
Oxido de zinco 1 doseamento Normal
. . Fornecedor
Piritiona Zinco 1 pH Normal | Normal
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Tabela 4.5 - Matriz de Calor Para as Avaliagdes Estatisticas as Matérias Primas em API (parte 5/9)

Distribuicao
Matéria Prima Fornecedor | Ensaio CPK | Teste T Teste U menos...
Edol fornecedor
o ) Fornecedor | Determinag&o do zinco por
Piritiona Zinco . . Normal N.A. [ NA. N.A.
1 complexiometria
Néo Ha
o ) Fornecedor ) ) :
Piritiona Zinco 1 Doseamento por iodometria | Normal | Normal N.A. | Diferenca N.A. N.A.
Significativa
o Fornecedor
Sulfacetamida sodica 1 Ph Normal N.A. [ NA. N.A.
Néao Ha
o Fornecedor .
Sulfacetamida sodica 1 Imp A Normal | Normal 0,77 | Diferenca N.A. N.A.
) Significativa
Substéancias
) o Fornecedor Imp ndo
Sulfacetamida sédica aparentadas, . N.A. N.A.
1 Especificadas
HPLC
Néao Ha
o Fornecedor Total de .
Sulfacetamida sédica Normal | Normal 2,47 | Diferenga N.A. N.A.
1 Impurezas L
Significativa
Néao Ha
o Fornecedor | .
Sulfacetamida sédica 1 agua Normal | Normal 4,06 | Diferenca N.A. N.A.
Significativa
Néao Ha
o Fornecedor .
Sulfacetamida sédica ! Doseamento Normal | Normal 0,77 | Diferenca N.A. N.A.
Significativa
. Fornecedor
Sulfato de Atropina 1 pH Normal | Normal
. Fornecedor
Sulfato de Atropina 1 Normal
Fornecedor
Sulfato de Atropina 1
Fornecedor
Sulfato de Atropina 1
Fornecedor
Sulfato de Atropina 1
Fornecedor
Sulfato de Atropina 1 Substéncias
aparentadas,
Fornecedor
Sulfato de Atropina 1 HPLC
Fornecedor
Sulfato de Atropina 1
Fornecedor
Sulfato de Atropina 1
. Fornecedor
Sulfato de Atropina 1
. Fornecedor Imp néo
Sulfato de Atropina .
1 Especificadas
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Tabela 4.5 - Matriz de Calor Para as Avaliagdes Estatisticas as Matérias Primas em API (parte 6/9)

CPK

Teste T

Teste U

menos...

Distribuicao
Matéria Prima Fornecedor | Ensaio
Edol fornecedor
. Fornecedor Total de
Sulfato de Atropina Normal
1 Impurezas
. Fornecedor | .
Sulfato de Atropina 1 Agua
Fornecedor

Sulfato de Atropina

cinzas sulfuricas

Normal

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

1
. Fornecedor
Sulfato de Atropina 1 doseamento Normal | Normal
. Fornecedor )
Sulfato de Atropina Todos Os Ensaios
o Fornecedor )
Sulfato de Neomicina Todos Os Ensaios
Cloridrato de
] o Fornecedor )
oxitetraciclina ! Todos Os Ensaios
micronizado
S Fornecedor )
Tropicamida ! Todos Os Ensaios
o Fornecedor | Substancias aparentadas,
Tropicamida
2 HPLC
o Fornecedor
Tropicamida ) perda por secagem
o Fornecedor | )
Tropicamida ) cinzas sulfuricas N.A.
Néao Ha
. Fornecedor .
Tropicamida ) doseamento Normal N.A. | Diferenca
Significativa
o Fornecedor .
Clioquinol 1 Todos Os Ensaios N.A. | N.A. N.A.
Fornecedor .
Cetoconazol 1 Todos Os Ensaios N.A. | N.A. N.A.
Fornecedor | Substancias aparentadas,
Cetoconazol N.A. | N.A. N.A.
2 HPLC
Fornecedor
Cetoconazol ) Perda por secagem Normal N.A. | N.A. N.A.
Néo Ha
Fornecedor | . . .
Cetoconazol ) cinzas sulfuricas Normal | Normal N.A. | Diferenca N.A. N.A.
Significativa
Néao Ha
Fornecedor .
Cetoconazol ) doseamento Normal | Normal N.A. | Diferenca N.A. N.A.
Significativa
Cloridrato de Fornecedor .
. . Todos Os Ensaios N.A. [ NA. N.A.
oximetazolina 1
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Tabela 4.5 - Matriz de Calor Para as Avaliagdes Estatisticas as Matérias Primas em API (parte 7/9)

o ) Distribuigéo
Matéria Prima Fornecedor | Ensaio CPK | Teste T Teste U
Edol fornecedor
. o Fornecedor .
Flurbiprofeno sédico 1 Todos Os Ensaios N.A. N.A.
. o Fornecedor )
Flurbiprofeno sédico 1 Todos Os Ensaios N.A. N.A.
o Fornecedor | Substancias aparentadas,
Minoxidil N.A. N.A.
1 HPLC
o Fornecedor
Minoxidil 1 perda por secagem N.A. N.A.
Néao Ha
o Fornecedor | ) .
Minoxidil 1 cinzas sulfuricas Normal | Normal N.A. | Diferenca N.A.
Significativa
o Fornecedor
Minoxidil 1 doseamento Normal N.A.
. . Fornecedor | Substancias aparentadas,
Eritromicina
1 HPLC
. o Fornecedor |
Eritromicina 1 Tiocianato
. o Fornecedor | |
Eritromicina ! agua
. o Fornecedor | )
Eritromicina 1 cinzas sulfuricas Normal
. o Fornecedor
Eritromicina 1 Doseamento
Cloridrato de Fornecedor .
Todos Os Ensaios
Betaxolol 1
Cloridrato de Fornecedor | Substancias aparentadas,
Betaxolol 2 HPLC
Cloridrato de Fornecedor
doseamento N.A.
Betaxolol 2
. . Néao Ha
Dipropionato de Fornecedor .
perda por secagem Normal N.A. | Diferenca N.A.
Betametasona 1 .
Significativa
Dipropionato de Fornecedor
doseamento Normal N.A. | N.A.
Betametasona 1
Dipropionato de Fornecedor | Substancias aparentadas,
N.A. | N.A.
Betametasona 1 HPLC
Dexametasona sédio | Fornecedor
pH N.A. | N.A.
fosfato 1
Dexametasona sodio | Fornecedor | Substancias aparentadas,
N.A. | N.A.
fosfato 1 HPLC

menos...

N.A.

N.A.
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Tabela 4.5 - Matriz de Calor Para as Avaliagdes Estatisticas as Matérias Primas em API (parte 8/9)

Distribuicao
Matéria Prima Fornecedor | Ensaio CPK | Teste T Teste U menos...
Edol fornecedor
. Néo Ha
Dexametasona sddio | Fornecedor | .
agua Normal | Normal 1,45 | Diferenca N.A. N.A.
fosfato 1 L
Significativa
. Néo Ha
Dexametasona sodio | Fornecedor )
doseamento Normal | Normal 0,58 | Diferenca N.A. N.A.
fosfato 1 L
Significativa
) Fornecedor )
Ofloxacina 1 Todos Os Ensaios N.A. [ N.A. N.A.
Néao Ha
) Fornecedor . .
Ofloxacina ) Absorvancia N.A. | N.A. Diferenca N.A.
Significativa
) Fornecedor
Ofloxacina ) Imp A N.A. | N.A. N.A.
) Fornecedor
Ofloxacina . Imp D N.A. [ NA. N.A.
2 Substancias
. Fornecedor | aparentadas, | Imp ndo
Ofloxacina o N.A. | N.A. N.A.
2 HPLC Especificadas
Néao Ha
. Fornecedor Total de .
Ofloxacina Normal | Normal N.A. | Diferenca N.A. N.A.
2 Impurezas P
Significativa
) Fornecedor
Ofloxacina ) perda por secagem Normal | Normal N.A. N.A.
Néao Ha
) Fornecedor | ) .
Ofloxacina ) cinzas sulfuricas Normal | Normal N.A. | Diferenca N.A.
Significativa
. Fornecedor
Ofloxacina ) doseamento Normal | Normal N.A. N.A.
Néao Ha
Fornecedor .
Cetorolac trometamol 1 pH Normal | Normal N.A. | Diferenca N.A. N.A.
Significativa
Substéncias
Fornecedor
Cetorolac trometamol 1 aparentadas, | Imp A N.A. N.A.
HPLC
Fornecedor
Cetorolac trometamol 1 perda por secagem Normal N.A. N.A.
Fornecedor
Cetorolac trometamol 1 cinzas sulfuricas Normal N.A. N.A.
Fornecedor
Cetorolac trometamol 1 doseamento Normal N.A. N.A.
Cloridrato de Fornecedor
. Todos Os Ensaios N.A. N.A.
dorzolamida 1
Cloridrato de Fornecedor
. Todos Os Ensaios N.A. N.A.
dorzolamida 2
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Tabela 4.5 - Matriz de Calor Para as Avaliagdes Estatisticas as Matérias Primas em API (parte 9/9)

o ) Distribuigéo
Matéria Prima Fornecedor | Ensaio CPK | Teste T Teste U
Edol fornecedor

Tartarato de Fornecedor | Substancias aparentadas,
Brimonidina 1 HPLC
Tartarato de Fornecedor

. o perda por secagem
Brimonidina 1

Nao Ha

Tartarato de Fornecedor | . ) _

L cinzas sulfuricas Diferenca
Brimonidina 1 .

Significativa

Tartarato de Fornecedor

. . doseamento Normal A | NA. N.A.
Brimonidina 1
Tartarato de Fornecedor )

. o Todos Os Ensaios
Brimonidina 2
Cloranfenicol Fornecedor )

. ) Todos Os Ensaios
micronizado 1

. ) Fornecedor )

Moxifloxacina L Todos Os Ensaios

Na andlise estatistica das matérias-primas dos APIs, foi essencial considerar a limitagdo de
disponibilidade de lotes para este estudo. Com uma média de apenas 12 lotes por matéria-prima como
foi possivel observar na matriz dos Lotes analisados, tornou-se evidente que essa escassez de dados
poderia impactar significativamente a avaliacdo estatistica. Uma das principais dificuldades dessa
limitacdo foi a incapacidade de realizar comparag6es robustas entre os resultados dos ensaios realizados

no laboratorio (EDOL) e os dados fornecidos pelo fabricante.

Esta limitacdo tornou inviavel a aplicacdo de testes estatisticos comuns, como o teste t student ou
o0 teste U, que requerem uma quantidade minima de dados para andlise significativa. Além disso, ndo
foi possivel calcular o indice de capacidade do processo (CPK) nessas circunstancias, o que teria sido

valioso para determinar a capacidade do processo de producdo em relagdo as especificacdes.

Esta situacdo também nos conduziu a um cendrio em que 0S ensaios que poderiam ser mais
relevantes em termos de controlo de qualidade, devido a sua importancia critica na fabrico de produtos
farmacéuticos, ndo puderam ser avaliados estatisticamente de maneira adequada. Portanto, ficamos
limitados na capacidade de detetar diferencas significativas entre os dados obtidos internamente e o0s

dados fornecidos pelo fabricante, o que representa um desafio substancial para a garantia da qualidade.

E notavel que, apesar dessa limitacdo, conseguimos obter resultados mais robustos nos ensaios

de doseamento e perda por secagem, onde houve um maior nimero de resultados disponiveis para
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analise estatistica. 1sso pode ser atribuido a priorizacdo desses ensaios na producao de APIs, refletindo
sua relevancia na determinacao da concentracdo de substancias ativas e na estabilidade do produto final.

A falta de dados suficientes para analise estatistica completa de matérias-primas € um reflexo da
natureza desafiadora da inddstria farmacéutica, onde muitas vezes as formulagbes sdo altamente
especializadas e produzidas em quantidades limitadas. Isso destaca a importancia de uma abordagem
cautelosa na avaliacdo de risco ao reduzir o nimero de ensaios analiticos para matérias-primas, pois a
falta de dados pode comprometer a capacidade de monitorizar e garantir a qualidade dos produtos

farmacéuticos.

4.2.1.2 Severidade

A classificacdo da severidade para o API é subdividida em avalia¢des abrangendo o NOAEL e
a classificacdo do produto final

4.2.1.21 NOAEL
A Tabela 4.6 a matriz de calor para os valores de NOAEL em humanos para as diferentes matérias

primas em API.

Tabela 4.6 - Matriz de Calor Para os Valores de NOAEL em Humanos Para as Diferentes Matérias Primas em API (parte 1/2)

Converséo para Converséo para humano *
Matéria Prima humano 100
Cloridrato de oxibuprocaina 0,0004 ;
Cloridrato de ciclopentolato 0,0500 5,00
Cloridrato de clonidina 0,0104 1,04
Cloranfenicol 13,8459 1384,59
Clotrimazol 6,9229 692,29
Sulfato de Gentamicina 51,9220 5192,20
Hidrocortisona - Sanofi Chemie 0,0314 3,14
Hidrocortisona - Tiajin jinjin 0,0314 3,14
Maleato de Timolol 0,3561 35,61
Metronidazol - CordenPharma 0,6409 64,09
Metronidazol - Unichem 0,6409 64,09
Oxido zinco 0,8300 83,00
Piritiona Zinco 0,1038 10,38
Sulfacetamida sodica 0,4569 45,69
Sulfato de Atropina 0,0100 1,00
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Tabela 4.6 - Matriz de Calor Para os Valores de NOAEL em Humanos Para as Diferentes Matérias Primas em API (parte

2/2)
Converséo para Converséo para humano *

Matéria Prima humano 100

Sulfato de Neomicina 0,8308 83,08

Cloridrato de oxitetraciclina micronizado - Hebei Shengxue Dacheng

Pharma 2,4923 249,23

Cloridrato de oxitetraciclina micronizado - YANGZHOL 2,4923 249,23

Tropicamida - TCI 0,1375 13,75

Tropicamida - UQUIFA 0,1375 13,75

Clioquinol 15,0000 1500,00

Cetoconazol - Piramal 1,3846 138,46

Cetoconazol - UQUIFA 1,3846 138,46

Cloridrato de oximetazolina 0,0014 _

Flurbiprofeno sédico - Aesica 0,0935 9,35

Flurbiprofeno sédico - FDC 0,0935 9,35

Minoxidil - Flamma 1,3846 138,46

Minoxidil - Olon 1,3846 138,46

Eritromicina 3,4615 346,15

Cloridrato de Betaxolol - Lusochimica 0,4154 41,54

Dipropionato de Betametasona 0,0554 5,54

Dexametasona sddio fosfato 0,0028 _

Ofloxacina - Quimica Sintetica 49,8451 498451

Ofloxacina - Sun Pharma 49,8451 498451

Cetorolac trometamol - Saurav 0,1385 13,85

Cloridrato de dorzolamida - Curia Spain 0,0138 1,38

Cloridrato de dorzolamida - Indoco 0,0138 1,38

Tartarato de Brimonidina - Farmak 0,0554 5,54

Tartarato de Brimonidina - Medichem 0,0554 5,54

Cloranfenicol micronizado 13,8459 1384,59

Moxifloxacina 2,7692 276,92

Uma observacdo fundamental que emerge dos resultados desta analise é que, de modo geral, 0s

valores de NOAEL em humanos para as diferentes matérias-primas tendem a ser bastante baixos. 1sso

significa que mesmo pequenas exposigdes a essas substancias podem potencialmente resultar em efeitos

adversos. No entanto, é importante destacar que existem excecBes notdveis, como é o caso da

cloranfenicol e do clotrimazol, entre outros, que apresentam valores de NOAEL mais elevados.

Vérias razdes podem explicar essa disparidade nos valores de NOAEL entre diferentes matérias-

primas de API's. Uma das principais razBes é a variabilidade na toxicidade intrinseca de cada substancia.

Algumas matérias-primas podem ter propriedades quimicas que as tornam menos toxicas para 0s seres
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humanos, enquanto outras podem ser mais propensas a causar efeitos adversos, mesmo em doses baixas.

Além disso, fatores como a forma de exposic¢do, a via de administracdo e a frequéncia de uso também

desempenham um papel significativo na determinacéo dos valores de NOAEL.

A importancia desses resultados reside no impacto direto que tém na avaliacdo de risco associada

a reducdo de ensaios analiticos em matérias-primas em um laborat6rio farmacéutico. A compreensao

dos valores de NOAEL especificos para cada substancia é essencial para estabelecer limites seguros de

exposicao e, consequentemente, para garantir a seguranca dos produtos farmacéuticos finais. Matérias-

primas com valores de NOAEL mais baixos podem requerer uma monitorizacdo mais rigorosa e ensaios

analiticos mais frequentes para mitigar os riscos.

4.2.1.2.2 Classificagcdo do Produto Final

A Tabela 4.7 a matriz de calor para classificacdo do produto final em API.

Tabela 4.7 - Matriz de Calor Para Classificagdo do Produto Final em API (parte 1/2)

OXIBUPROCAINA

Cloridrato

ciclopentolato

Cicloplegicedol
1%

Medicamentoso

Cloridrato de

) Medicamentoso/ Categoria do PDE*1000
. Produto Final 3 ) ) . Tempo
Matéria Prima N&o Medicamentoso | Medicamento (mg/dia)
. . i médio
Acetado Prednisolona | Todos Medicamentoso Corticoide 6
prazo
ACETAZOLAMIDA
50 Carbinib Medicamentoso Glaucoma 42
. . Todos, . . )
ACIDO SALICILICO Medicamentoso Antiinflamatério 383
Excepto:
ACIDO SALICILICO | Minox N4o Medicamentoso | Cosméticos
CLORIDRATO DE )
Todos Medicamentoso

o Edolglau 1/4% | Medicamentoso Glaucoma
clonidina
. : : L médio
Cloranfenicol Clorocil Medicamentoso Antibiotico 40
prazo
] ) ) ) Médio
Clotrimazol Todos Medicamentoso Antifungico 200 .
razo
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Tabela 4.7 - Matriz de Calor Para Classificacdo do Produto Final em API (parte 2/2)

. Medicamentoso/ Categoria do PDE*1000
P Produto Final 3 . ) . Tempo
Matéria Prima N&o Medicamentoso | Medicamento (mg/dia)
Sulfato de Todos, ) L médio
N Medicamentoso Antibiotico 2500
Gentamicina Excepto: prazo
Sulfato de ) L médio
o Ottoduo Medicamentoso Antibidtico 32000
Gentamicina prazo
) ) ) . médio
Hidrocortisona Todos Medicamentoso corticéide 30
prazo
Maleato de Timolol Todos Medicamentoso Glaucoma 150
Metronidazol Rodermil medicamentoso Antibiotico 3,5
Oxido de zinco Todos, Exceto: | Ndo medicamentoso | cosmeéticos 4150
. ] ] ] . Outros Produtos de
Oxido de zinco Olidermil Medicamento : 4150
salde
. ] ] . Outros Produtos de Médio
Oxido de zinco Lassadermil Medicamento 5 4150
salide Prazo
Piritiona Zinco Todos Medicamentoso Antibiotico/Antifangico | 25
o : : L médio
Sulfacetamida sodica | Meocil Pomada | Medicamentoso Antibiotico
prazo
] ] . Médio
Sulfato de Atropina Atropocil Medicamentoso
prazo
- : . L Médio
Sulfato de Neomicina | Meocil Pomada | Medicamentoso Antibiotico o
razo
Cloridrato de o
L . . o Medio
oxitetraciclina Terracil medicamentoso Antibidtico 17 .
razo
micronizado
o ) uso
Tropicamida Todos Medicamentoso 3
pontual
. : : . o o Medio
Clioquinol Quinodermil Medicamentoso Antibiotico/Antifangico | 75
prazo
Todos medicamentoso Antibiotico/Antifangico | 160
Cetoconazol

Tedol champo
120MlI

medicamentoso

Antibiotico/Antifingico

160
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Na anélise da classificacdo do produto final, é notério que as matérias-primas de API apresentam
uma distribuicdo predominante em categorias como Antibidticos/Anti-inflamatdrios, Corticoides e
outros produtos de salde. Esse padrdo pode ser atribuido, em grande parte, a procura constante por
medicamentos que combatem infe¢Bes, inflamacbes e condi¢Bes cronicas de saude, refletindo a

necessidade de producao desses tipos especificos de medicamentos na industria farmacéutica.

Além disso, ao considerar o Permitted Daily Exposure (PDE), observamos que a maioria dessas
matérias-primas possui valores relativamente baixos. Essa classificacdo do PDE pode indicar que esses
APIs sdo seguros para uso a longo prazo, desde que sigam as diretrizes estabelecidas pelas agéncias

reguladoras de salde.

E interessante notar que a classificagdo da categoria do medicamento esta intimamente ligada a
classificacdo do PDE. Isso significa que a categoria de um medicamento frequentemente influencia a
quantidade e a natureza das matérias-primas de API necessarias para sua producdo. Essa correlacdo pode
ser um elemento crucial na tomada de decisdes estratégicas em um laboratdrio farmacéutico, ajudando
a direcionar os recursos e esforcos para areas de producéo que atendam as necessidades do mercado de

forma mais eficaz.
Outro ponto relevante é que a maioria dos tempos de utilizacdo dessas matérias-primas é de médio

e longo prazo. Isso sugere que a producdo farmacéutica se concentra em medicamentos que ndo apenas

tratam condi¢fes agudas, mas também oferecem solucBes para problemas de saude cronicos.

4.2.1.3 Detetabilidade

A classificagdo da severidade para o API € avaliagdes através da detetabilidade durante o fabrico

4.2.1.3.1 Detetabilidade durante o fabrico

A Tabela 4.8 a matriz de calor para detetabilidade durante o fabrico em API.
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Tabela 4.8 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em API (parte 1/10)

MafefieP4im® - Matriz de Calor P

kD8 Detetabilidade Durante o Fabrico em API (parte 2/10)

Detetabilidade da Analise

inicial

Acetado Prednisolona

aspeto

Em Bulk / Fase Anterior

Acetado Prednisolona

solubilidade

Acetado Prednisolona

Identificacdo A: Espectrofotometria de absorcéo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Acetado Prednisolona

Identificacdo B: TLC

Em Produto Acabado

Acetado Prednisolona

Substancias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Acetado Prednisolona

Perda por secagem

Acetado Prednisolona Doseamento Em Produto Acabado
ACETAZOLAMIDA PO aspeto Em Bulk / Fase Anterior
ACETAZOLAMIDA PO solubilidade

ACETAZOLAMIDA PO

Identificacdo A: espectrofotometria de absorbancia no ultravioleta e

visivel

Em Produto Acabado

ACETAZOLAMIDA PO

Identificacdo B: Espectofotometria de absorgdo de infravermelhos

Em Produto Acabado

ACETAZOLAMIDA PO

Aspecto de solugao

ACETAZOLAMIDA PO

Substancias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

ACETAZOLAMIDA PO

Sulfatos

ACETAZOLAMIDA PO

Perda por secagem

ACETAZOLAMIDA PO

cinzas sulfuricas

ACETAZOLAMIDA PO Doseamento Em Produto Acabado
ACIDO SALICILICO aspeto Em Bulk / Fase Anterior
ACIDO SALICILICO solubilidade

ACIDO SALICILICO

Identificacdo A: Ponto de fuséo

Em Produto Acabado

ACIDO SALICILICO

Identificacdo B: Espectofotometria de absorcéo de infravermelhos

Em Produto Acabado

ACIDO SALICILICO

Aspecto da solucéo

ACIDO SALICILICO

Substancias aparentadas, HPLC

ACIDO SALICILICO

Cloretos

ACIDO SALICILICO

Sulfatos

ACIDO SALICILICO

Perda por secagem

ACIDO SALICILICO

cinzas sulfuricas

OXIBUPROCAINA

ACIDO SALICILICO doseamento Em Produto Acabado
CLORIDRATO DE .
Aspeto Em Bulk / Fase Anterior
OXIBUPROCAINA
CLORIDRATO DE .
solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
OXIBUPROCAINA
CLORIDRATO DE . . .
Identificacdo B: Espectofotometria de absorcéo de infravermelhos | Em Produto Acabado
OXIBUPROCAINA
CLORIDRATO DE .
Identificacdo D: reacéo (a) de cloretos
OXIBUPROCAINA
CLORIDRATO DE
Aspecto de solucgéo
OXIBUPROCAINA
CLORIDRATO DE

pH
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Tabela 4.8 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em API (parte 2/10)

Detetabilidade da Analise

Matéria Prima Ensaio o
inicial

CLORIDRATO DE .

Substancias aparentadas, HPLC
OXIBUPROCAINA
CLORIDRATO DE

Perda por secagem
OXIBUPROCAINA
CLORIDRATO DE| . ]

cinzas sulfuricas
OXIBUPROCAINA
CLORIDRATO DE

doseamento Em Produto Acabado
OXIBUPROCAINA
Cloridrato ciclopentolato Aspecto Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato ciclopentolato

Solubilidade

Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato ciclopentolato

Identificacdo B: Espectofotometria de absorgéo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Cloridrato ciclopentolato

Identificacdo D: reacéo (a) de cloretos

Cloridrato ciclopentolato

pH

Cloridrato ciclopentolato

Substancias aparentadas, HPLC

Cloridrato ciclopentolato

Perda por secagem

Cloridrato ciclopentolato

cinzas sulfuricas

Cloridrato ciclopentolato doseamento Em Produto Acabado
Cloridrato ciclopentolato Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cloridrato ciclopentolato Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato ciclopentolato

Identificacdo B: Espectofotometria de absorcéo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Cloridrato ciclopentolato

Identificacdo D: reacéo (a) de cloretos

Cloridrato ciclopentolato

pH

Cloridrato ciclopentolato

Substancias aparentadas, HPLC

Cloridrato ciclopentolato

Perda por secagem

Cloridrato ciclopentolato

cinzas sulfuricas

Cloridrato ciclopentolato doseamento Em Produto Acabado
Cloridrato de clonidina Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cloridrato de clonidina solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de clonidina

Identificacdo B: Espectofotometria de absorcéo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Cloridrato de clonidina

Identificacdo D: reacéo (a) de cloretos

Cloridrato de clonidina

Aspecto de solucéo

Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de clonidina

pH

Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de clonidina

Substéncias aparentadas, HPLC

Cloridrato de clonidina

Perda por secagem

Cloridrato de clonidina

cinzas sulfuricas

Cloridrato de clonidina doseamento Em Produto Acabado
Cloranfenicol Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cloranfenicol solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Cloranfenicol

Identificacdo A: Espectofotometria de absor¢do de infravermelhos

Em Produto Acabado

Cloranfenicol

Acidez ou alcalinidade

Em Bulk / Fase Anterior

Cloranfenicol

Substancias aparentadas

Em Produto Acabado

Cloranfenicol

Cloretos
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Tabela 4.8 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em API (parte 3/10)

Matéria Prima

Ensaio

Detetabilidade da Analise
inicial

Cloranfenicol

Perda por secagem

Cloranfenicol

cinzas sulfuricas

Cloranfenicol doseamento Em Produto Acabado
Clotrimazol Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Clotrimazol solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Clotrimazol Identificacdo B: Espectofotometria de absorcdo de infravermelhos | Em Produto Acabado
Clotrimazol Substancias aparentadas, HPLC

Clotrimazol Perda por secagem

Clotrimazol cinzas sulfuricas

Clotrimazol doseamento Em Produto Acabado
Sulfato de Gentamicina Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Sulfato de Gentamicina solubilidade

Sulfato de Gentamicina

Identificagdo A: TLC

Em Produto Acabado

Sulfato de Gentamicina

Identificacdo C: reagdo de sulfatos

Sulfato de Gentamicina

Aspecto da solugdo S

Sulfato de Gentamicina pH
Sulfato de Gentamicina Sulfatos
Sulfato de Gentamicina aguas

Em Produto Acabado

Sulfato de Gentamicina

cinzas sulfuricas

Hidrocortisona

Aspecto

Em Bulk / Fase Anterior

Hidrocortisona

solubilidade

Hidrocortisona

Identificacdo A: Espectofotometria de absor¢éo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Hidrocortisona

Identificacdo B: HPLC

Em Produto Acabado

Hidrocortisona

Substancias aparentadas, HPLC

Hidrocortisona

Perda por secagem

Hidrocortisona doseamento Em Produto Acabado
Hidrocortisona Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Hidrocortisona solubilidade

Hidrocortisona

Identificacdo A: Espectofotometria de absor¢do de infravermelhos

Em Produto Acabado

Hidrocortisona

Identificacdo B: HPLC

Em Produto Acabado

Hidrocortisona

Substéncias aparentadas, HPLC

Hidrocortisona

Perda por secagem

Hidrocortisona doseamento Em Produto Acabado
Maleato de Timolol Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Maleato de Timolol Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Maleato de Timolol

Ponto de fusdo

Maleato de Timolol

Identificacdo B: Espectofotometria de absorcéo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Maleato de Timolol

Aspecto da solugdo S

Em Bulk / Fase Anterior

Maleato de Timolol

pH

Em Bulk / Fase Anterior

Maleato de Timolol

pureza enantiomorfa, HPLC

Maleato de Timolol

Substéncias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Maleato de Timolol

Perda por secagem
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Tabela 4.8 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em API (parte 4/10)

Matéria Prima

Ensaio

Detetabilidade da Analise

inicial

Maleato de Timolol

cinzas sulfuricas

Maleato de Timolol doseamento Em Produto Acabado
Metronidazol Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Metronidazol solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Metronidazol

Identificacdo C: Espectofotrometria de absorgdo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Metronidazol

Aspecto da Solugdo

Em Bulk / Fase Anterior

Metronidazol

Substancias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Metronidazol

Perda por secagem

Metronidazol

cinzas sulfuricas

Metronidazol doseamento Em Produto Acabado
Metronidazol Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Metronidazol solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Metronidazol

Identificacdo C: Espectofotrometria de absorgdo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Metronidazol

Aspecto da Solugédo

Em Bulk / Fase Anterior

Metronidazol

Substancias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Metronidazol

Perda por secagem

Metronidazol

cinzas sulfuricas

Metronidazol doseamento Em Produto Acabado
Oxido de zinco Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Oxido de zinco solubilidade

Oxido de zinco

Identificacdo A

Em Produto Acabado

Oxido de zinco

Identificacdo B: reagdo de zinco

Em Produto Acabado

Oxido de zinco

Alcalinidade

Oxido de zinco

carbonatos e substancias insoldveis em acidos

Oxido de zinco

ferro

Oxido de zinco

perda por ignicéo

Oxido de zinco doseamento Em Produto Acabado
Piritiona Zinco Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Piritiona Zinco pH Em Bulk / Fase Anterior

Piritiona Zinco

Identificacdo por Espectofotometria UV/Vis

Em Produto Acabado

Piritiona Zinco

Determinacdo do zinco por complexiometria

Piritiona Zinco

Doseamento por iodometria

Em Produto Acabado

Sulfacetamida sddica

Aspecto

Em Bulk / Fase Anterior

Sulfacetamida sddica

solubilidade

Sulfacetamida sddica

Identificacdo B: Espectofotometria de absorcéo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Sulfacetamida sddica

Identificacdo F: Reagdes de sddio (a)

Sulfacetamida sddica

Identificacdo F: Reagdes de sddio (b)

Sulfacetamida sddica

Aspecto da solugdo S

Sulfacetamida sddica

Ph

Sulfacetamida sddica

Substéncias aparentadas, HPLC

Sulfacetamida sddica

Sulfatos

Sulfacetamida sddica

agua
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Tabela 4.8 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em API (parte 5/10)

Detetabilidade da Analise

Matéria Prima Ensaio inicial

Sulfacetamida sodica Doseamento Em Produto Acabado
Sulfato de Atropina Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Sulfato de Atropina Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Sulfato de Atropina Identificacdo A Em Produto Acabado

Sulfato de Atropina

Identificacdo B: Espectofotometria de absorgéo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Sulfato de Atropina

Identificacdo E: Reacdes de sulfatos (a)

Sulfato de Atropina

Identificacdo E: Reacdes de sulfatos (b)

Sulfato de Atropina

pH

Em Bulk / Fase Anterior

Sulfato de Atropina

Substancias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Sulfato de Atropina

Agua

Em Bulk / Fase Anterior

Sulfato de Atropina

cinzas sulfuricas

Sulfato de Atropina doseamento Em Produto Acabado
Sulfato de Atropina Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Sulfato de Atropina Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Sulfato de Atropina Identificacdo A Em Produto Acabado

Sulfato de Atropina

Identificacdo B: Espectofotometria de absorgdo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Sulfato de Atropina

Identificacdo E: Reacdes de sulfatos (a)

Sulfato de Atropina

Identificacdo E: Reacdes de sulfatos (b)

Sulfato de Atropina

pH

Em Bulk / Fase Anterior

Sulfato de Atropina

Substancias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Sulfato de Atropina

Agua

Em Bulk / Fase Anterior

Sulfato de Atropina

cinzas sulfuricas

Sulfato de Atropina doseamento Em Produto Acabado
Sulfato de Neomicina Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Sulfato de Neomicina Solubilidade

Sulfato de Neomicina

Identificacdo B: reacdo de sulfatos

Sulfato de Neomicina

pH

Sulfato de Neomicina

Sulfatos

Sulfato de Neomicina

Perda por secagem

Sulfato de Neomicina

cinzas sulfuricas

Cloridrato de oxitetraciclina .
. Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
micronizado
Cloridrato de oxitetraciclina .
. . Solubilidade
micronizado
Cloridrato de oxitetraciclina o
. . Identificacéo B: Em Produto Acabado
micronizado
Cloridrato de oxitetraciclina .
. . Identificacdo C Em Produto Acabado
micronizado
Cloridrato de oxitetraciclina .
. . Identificacdo D: reacéo (a) de cloretos Em Produto Acabado
micronizado
Cloridrato de oxitetraciclina H
micronizado P
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Tabela 4.8 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em API (parte 6/10)

Detetabilidade da Analise

Matéria Prima Ensaio

inicial
Cloridrato de oxitetraciclina
micronizado impurezas absorventes de luz Em Produto Acabado
Cloridrato de oxitetraciclina
micronizado Substéncias aparentadas, HPLC Em Produto Acabado
Cloridrato de oxitetraciclina |
micronizado Agua Em Bulk / Fase Anterior
Cloridrato de oxitetraciclina | )
micronizado cinzas sulfuricas
Cloridrato de oxitetraciclina
IR doseamento Em Produto Acabado
Tropicamida Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Tropicamida solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Tropicamida Identificagdo C: Espectofotrometria de absorcéo de infravermelhos | Em Produto Acabado
Tropicamida Aspecro da solugdo Em Bulk / Fase Anterior
Tropicamida Substancias aparentadas, HPLC Em Produto Acabado
Tropicamida Cloretos
Tropicamida perda por secagem
Tropicamida cinzas sulfuricas
Tropicamida doseamento Em Produto Acabado
Tropicamida Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Tropicamida solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Tropicamida Identificacdo C: Espectofotrometria de absorcéo de infravermelhos | Em Produto Acabado
Tropicamida Aspecro da solugdo Em Bulk / Fase Anterior
Tropicamida Substancias aparentadas, HPLC Em Produto Acabado
Tropicamida Cloretos
Tropicamida perda por secagem
Tropicamida cinzas sulfuricas
Tropicamida doseamento Em Produto Acabado
Clioquinol Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Clioquinol solubilidade
Clioquinol Identificacdo B: Espectofotometria de absorgéo de infravermelhos
Clioguinol Acidez ou alcalinidade
Clioguinol Substéncias aparentadas, HPLC
Clioguinol halogenetos
Clioguinol perda por secagem
Clioguinol cinzas sulfuricas
Clioguinol doseamento Em Produto Acabado
Cetoconazol Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cetoconazol solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Cetoconazol Identificacdo B: Espectofotometria de absorcéo de infravermelhos | Em Produto Acabado
Cetoconazol Substéncias aparentadas, HPLC
Cetoconazol Perda por secagem
Cetoconazol cinzas sulfuricas
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Tabela 4.8 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em API (parte 7/10)

Detetabilidade da Analise

Matéria Prima Ensaio

inicial
Cetoconazol doseamento Em Produto Acabado
Cetoconazol Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cetoconazol solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Cetoconazol Identificacdo B: Espectofotometria de absorgdo de infravermelhos | Em Produto Acabado
Cetoconazol Substancias aparentadas, HPLC Em Bulk / Fase Anterior
Cetoconazol Perda por secagem
Cetoconazol cinzas sulfuricas
Cetoconazol doseamento
Cloridrato de oximetazolina Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cloridrato de oximetazolina Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de oximetazolina

Identificacdo A: Espectofotometria de absorgdo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Cloridrato de oximetazolina

Identificacdo D: reacéo (a) de cloretos

Cloridrato de oximetazolina

Aspecto da Solugédo

Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de oximetazolina

Acidez ou alcalinidade

Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de oximetazolina

Substancias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Cloridrato de oximetazolina

Agua

Cloridrato de oximetazolina

cinzas sulfuricas

Cloridrato de oximetazolina

Doseamento

Em Produto Acabado

Flurbiprofeno sédico

Aspecto

Em Bulk / Fase Anterior

Flurbiprofeno sédico

Identificacdo A: Espectofotometria de Absorgdo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Flurbiprofeno sédico

Identificacdo B: Espectofotometria de absorcéo de ultravioletas

Em Produto Acabado

Flurbiprofeno sédico

Identificacdo C: ensaios de sodio

Flurbiprofeno sédico

Perda por secagem

Flurbiprofeno sédico

Composto A- limite de Flurbiprofeno

Flurbiprofeno sédico

doseamento

Em Produto Acabado

Flurbiprofeno sédico

Aspecto

Em Bulk / Fase Anterior

Flurbiprofeno sédico

Identificacdo A: Espectofotometria de Absor¢do de infravermelhos

Em Produto Acabado

Flurbiprofeno sédico

Identificacdo B: Espectofotometria de absorcgéo de ultravioletas

Em Produto Acabado

Flurbiprofeno sédico

Identificacdo C: ensaios de sodio

Flurbiprofeno sédico

Perda por secagem

Flurbiprofeno sédico

Composto A- limite de Flurbiprofeno

Flurbiprofeno sédico doseamento Em Produto Acabado
Minoxidil Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Minoxidil solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Minoxidil Identificacdo B: Espectofotometria de absorcéo de infravermelhos | Em Produto Acabado
Minoxidil Substéncias aparentadas, HPLC Em Produto Acabado
Minoxidil perda por secagem

Minoxidil cinzas sulfuricas -
Minoxidil doseamento Em Produto Acabado
Eritromicina Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Eritromicina Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Eritromicina Identificacdo A: Espectofotometria de absor¢do de infravermelhos | Em Produto Acabado

N
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Tabela 4.8 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em API (parte 8/10)

Detetabilidade da Analise

Matéria Prima Ensaio
inicial
Eritromicina Substancias aparentadas, HPLC
Eritromicina Tiocianato
Eritromicina 4gua
Eritromicina cinzas sulfuricas
Eritromicina doseamento Em Produto Acabado
Cloridrato de Betaxolol Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cloridrato de Betaxolol solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de Betaxolol

Identificacdo B: Espectofotometria de absorgéo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Cloridrato de Betaxolol

Identificacdo D: reacéo (a) de cloretos

Cloridrato de Betaxolol

Aspecto de solugao

Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de Betaxolol

Acidez ou alcalinidade

Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de Betaxolol

Substancias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Cloridrato de Betaxolol

perda por secagem

Cloridrato de Betaxolol

cinzas sulfuricas

Cloridrato de Betaxolol doseamento Em Produto Acabado
Cloridrato de Betaxolol Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cloridrato de Betaxolol solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de Betaxolol

Identificacdo B: Espectofotometria de absorgdo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Cloridrato de Betaxolol

Identificacdo D: reacéo (a) de cloretos

Cloridrato de Betaxolol

Aspecto de solucéo

Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de Betaxolol

Acidez ou alcalinidade

Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de Betaxolol

Substancias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Cloridrato de Betaxolol

perda por secagem

Cloridrato de Betaxolol

cinzas sulfuricas

Cloridrato de Betaxolol doseamento Em Produto Acabado
Dipropionato de Betametasona Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Dipropionato de Betametasona Solubilidade

Dipropionato de Betametasona

Identificagdo  B: espectofotometria de absorvancia de

infravermelhos

Em Produto Acabado

Dipropionato de Betametasona

perda por secagem

Dipropionato de Betametasona

doseamento

Em Produto Acabado

Dipropionato de Betametasona

Substéncias aparentadas, HPLC

Dexametasona sédio fosfato

Aspecto

Em Bulk / Fase Anterior

Dexametasona sédio fosfato

Solubilidade

Em Bulk / Fase Anterior

Dexametasona sédio fosfato

Identificacdo A: espectofotometria de infravermelhos

Em Produto Acabado

Dexametasona sédio fosfato

Identificacdo D:

Dexametasona sdédio fosfato

Aspecto da solugdo S

Em Bulk / Fase Anterior

Dexametasona sédio fosfato

pH

Em Bulk / Fase Anterior

Dexametasona sédio fosfato

Substéncias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Dexametasona sédio fosfato

fosfatos inorganicos

Dexametasona sdédio fosfato

agua

Em Bulk / Fase Anterior

Dexametasona sédio fosfato

doseamento

Em Produto Acabado
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Tabela 4.8 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em API (parte 9/10)

Detetabilidade da Analise

Matéria Prima Ensaio inicial

Ofloxacina Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Ofloxacina Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Ofloxacina Identificagdo A: Espetofotometria de infravermelhos Em Produto Acabado
Ofloxacina Absorvancia

Ofloxacina Substancias aparentadas, HPLC
Ofloxacina perda por secagem

Ofloxacina cinzas sulfuricas

Ofloxacina doseamento Em Produto Acabado
Ofloxacina Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Ofloxacina Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Ofloxacina Identificacdo A: Espetofotometria de infravermelhos Em Produto Acabado
Ofloxacina Absorvancia

Ofloxacina Substancias aparentadas, HPLC
Ofloxacina perda por secagem | Nfo Detetavel |
Ofloxacina cinzas sulfuricas

Ofloxacina doseamento Em Produto Acabado
Cetorolac trometamol Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cetorolac trometamol Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Cetorolac trometamol

Identificacdo A: Espectofotometria de abosr¢éo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Cetorolac trometamol

Aspecto de solucéo S

Em Bulk / Fase Anterior

Cetorolac trometamol

pH

Em Bulk / Fase Anterior

Cetorolac trometamol

Absorvancia

Cetorolac trometamol

Substancias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Cetorolac trometamol

perda por secagem

Cetorolac trometamol

cinzas sulfuricas

Cetorolac trometamol doseamento Em Produto Acabado
Cloridrato de dorzolamida Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cloridrato de dorzolamida solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de dorzolamida

Identificacdo A: Espectofotometria de absor¢éo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Cloridrato de dorzolamida

Identificacdo B

Em Produto Acabado

Cloridrato de dorzolamida

Identificacdo C: reagdo (a) de cloretos

Cloridrato de dorzolamida

Imureza A: HPLC

Em Produto Acabado

Cloridrato de dorzolamida

Substéncias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Cloridrato de dorzolamida

perda por secagem

Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de dorzolamida

cinzas sulfuricas

Cloridrato de dorzolamida Doseamento Em Produto Acabado
Cloridrato de dorzolamida Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cloridrato de dorzolamida solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de dorzolamida

Identificacdo A: Espectofotometria de absor¢do de infravermelhos

Em Produto Acabado

Cloridrato de dorzolamida

Identificacdo B

Em Produto Acabado

Cloridrato de dorzolamida

Identificacdo C: reagdo (a) de cloretos

Cloridrato de dorzolamida

Imureza A: HPLC

Em Produto Acabado
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Tabela 4.8 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em API (parte 10/10)

Matéria Prima

Ensaio

Detetabilidade da Analise

inicial

Cloridrato de dorzolamida

Substancias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Cloridrato de dorzolamida

perda por secagem

Em Bulk / Fase Anterior

Cloridrato de dorzolamida

cinzas sulfuricas

Cloridrato de dorzolamida Doseamento Em Produto Acabado
Tartarato de Brimonidina Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Tartarato de Brimonidina Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Tartarato de Brimonidina

Identificacdo B: Espectofotometria de absorgdo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Tartarato de Brimonidina

Substancias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Tartarato de Brimonidina

perda por secagem

Tartarato de Brimonidina

cinzas sulfuricas

Tartarato de Brimonidina doseamento Em Produto Acabado
Tartarato de Brimonidina Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Tartarato de Brimonidina Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Tartarato de Brimonidina

Identificacdo B: Espectofotometria de absorgdo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Tartarato de Brimonidina

Substancias aparentadas, HPLC

Em Produto Acabado

Tartarato de Brimonidina

perda por secagem

Tartarato de Brimonidina

cinzas sulfuricas

Tartarato de Brimonidina doseamento Em Produto Acabado
Cloranfenicol micronizado Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cloranfenicol micronizado Solubilidade

Cloranfenicol micronizado

Identificacdo A: Espectofotometria de absorgéo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Cloranfenicol micronizado

Acidez ou alcalinidade

Cloranfenicol micronizado

substancias aparentadas

Cloranfenicol micronizado

Cloretos

Cloranfenicol micronizado

Perda por secagem

Cloranfenicol micronizado

cinzas sulfuricas

Cloranfenicol micronizado doseamento Em Produto Acabado
Moxifloxacina Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Moxifloxacina solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Moxifloxacina

Identificacdo A: Espectofotometria de absorcéo de infravermelhos

Em Produto Acabado

Moxifloxacina

Identificacdo C: reagdo (a) de cloretos

Moxifloxacina

Aspecto de solucéo

Em Bulk / Fase Anterior

Moxifloxacina

pH

Em Bulk / Fase Anterior

Moxifloxacina

Substancias aparentadas

Em Produto Acabado

Moxifloxacina

agua

Moxifloxacina

cinzas sulfuricas

Moxifloxacina

doseamento

Em Produto Acabado

Ao examinarmos o0s resultados obtidos, notamos que o ensaio de aspeto demonstra

consistentemente uma alta detetabilidade na fase de bulk ou na fase anterior ao processo de fabrico. Isso

sugere que este ensaio é particularmente sensivel a detegdo de irregularidades nas matérias-primas antes
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mesmo de serem processadas. A capacidade de detecdo precoce proporcionada pelo ensaio de aspeto
pode ser crucial para identificar e mitigar potenciais problemas de qualidade logo no inicio do processo.

Por outro lado, ensaios como o doseamento e a identificacdo por espectrofotometria de
infravermelhos, juntamente com a andlise de substancias aparentadas, apresentam consistentemente
detetabilidade elevada no produto acabado. Isso indica que esses ensaios sdo altamente eficazes na
detecdo de impurezas e na garantia da qualidade do produto final. A robustez desses ensaios no produto
acabado sugere que eles desempenham um papel crucial na verificacdo da conformidade com os padrdes

farmacéuticos.

No entanto, é importante notar que ensaios como ponto de fusdo, perda por secagem ou cinzas
sulfaricas ndo demonstram detetabilidade significativa ao longo do processo. Isso pode ser atribuido a
natureza desses ensaios, que podem néo ser adequados para a detecdo de impurezas ou variagdes nas

matérias-primas farmacéuticas.

No contexto dos Ingredientes Farmacéuticos Ativos (APIs), essa variacdo na detetabilidade pode
ser explicada pelo fato de que diferentes APIs podem reagir de maneira distinta a ensaios especificos.
Além disso, as caracteristicas intrinsecas de cada API, como solubilidade, estabilidade e reatividade,
podem influenciar a eficacia dos ensaios em diferentes etapas do processo de fabrico. Portanto, é
fundamental considerar a natureza das matérias-primas e a adequagdo dos ensaios especificos a fim de

estabelecer um plano de andlise de risco eficaz.

Em resumo, esta discussao de resultados enfatiza a importancia da detecéo precoce de problemas
nas matérias-primas pode evitar desvios significativos na qualidade do produto final, enquanto ensaios

robustos no produto acabado garantem a conformidade com os padrdes farmacéuticos

4.2.1.4 Resultados Gerais API

Dado que a caracterizagdo meticulosa dos ensaios desempenha um papel crucial na avaliagdo dos
riscos envolvidos, torna-se imprescindivel obter informagdes precisas sobre as proporgdes percentuais
de cada tipo de matéria em estudo, conforme ilustrado na Figura 4.5. A analise dessas matérias-primas
assume um papel agravante na delineagdo das possiveis ameacas, exigindo uma abordagem minuciosa
para alcancar resultados conclusivos. Compreender detalhadamente a composicdo de cada componente

é essencial para uma andlise holistica e bem fundamentada.
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A distribuicdo dos ensaios revelou que a maioria deles se concentra nas categorias de
Identificacdo (79 testes), Caracteristica (87 testes) e Pureza Geral (87 testes), representando,
respetivamente, 20%, 22% e 22% do total de ensaios realizados para as Matérias-Primas API. Por outro
lado, as categorias de Composicdo (44 testes), Pureza Organica (47 testes) e Pureza Inorgénica (48
testes) compBem uma parte menor do conjunto, com 11%, 12% e 13%, respetivamente.

Primeiramente, a categoria de Identificacdo representa um elemento critico no processo de
controlo de qualidade, correspondendo a identificacdo precisa das substancias presentes nas matérias-
primas. Portanto, a essa categoria reflete a necessidade de garantir a autenticidade e a conformidade dos
produtos farmacéuticos.

Em resumo, a distribuicdo assimétrica de ensaios nas Matérias-Primas API reflete a complexidade
da analise de risco em laboratorios farmacéuticos. Cada categoria desempenha um papel distinto na
garantia da qualidade e seguranca dos produtos finais. Portanto, a distribuicdo de recursos deve ser
cuidadosamente planeada, considerando a relevancia de cada categoria para o processo de fabrico
farmacéutico. Essa analise auxilia na identificacdo de areas de maior risco e na escolha de decisdes

informadas para otimizar os recursos e garantir a conformidade regulatoria.
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Figura 4.4 - Resultados da Distribuicéo por Categoria Para os Diferentes APl em Estudo
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Figura 4.5 - Percentagem dos Resultados da Distribui¢ao por Categoria Para os Diferentes APl em Estudo

Apo6s a minuciosa analise dos diversos estudos conduzidos, tornou-se viavel calcular o nimero
de prioridade de risco (RPN) para cada um dos ensaios realizados nas Matérias-Primas API. Em seguida,
comparamos esses valores com uma matriz de critérios estabelecidos, permitindo-nos classificar cada
ensaio em uma das categorias: reducdo aceitavel, reducdo ndo aceitavel ou exigéncia de uma decisdo
ponderada como é possivel observar na Figura 4.6. Essa abordagem estruturada e criteriosa

desempenhou um papel fundamental na determinacéo das estratégias de reducéo de ensaios.

Os resultados mostram que a maior parte dos ensaios de Composicéo, Pureza Orgénica, Pureza
Inorgénica e ldentificagdo é considerada de "Risco N&o Aceitavel”. Isso indica que a reducdo desses
ensaios pode aumentar o risco de ndo detetar falhas ou impurezas importantes nos APIs, o que é
altamente indesejavel em um ambiente farmacéutico. Isso levanta a questao de se a reducéo de ensaios

nestas categorias é justificavel, dado o alto risco associado.

Por outro lado, a categoria "Caracteristica" apresenta um nimero substancial de testes, indicando
a importéncia atribuida & avaliagao de caracteristicas especificas dos APIs. No entanto, a maioria desses
ensaios é considerada de "Risco Aceitavel”, sugerindo que talvez haja espago para otimizagdo nesta

area, reduzindo a quantidade de ensaios sem comprometer controlo de qualidade.
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A Pureza Geral também é uma categoria com um grande nimero de ensaios, mas a maioria deles
é classificada como de "Risco Aceitavel". Isso indica que a reducdo de ensaios nessa categoria pode ser

mais segura em comparacdo com as categorias anteriormente mencionadas.
A anélise de risco deve ser vista em contexto, fazendo sentido que ensaios de identificacdo sejam

classificados principalmente como "Risco Nao Aceitavel”, pois a identificacdo precisa dos componentes

é fundamental para garantir a seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos.
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4.2.2 Conservante

A avaliacdo dos conservantes sera desmembrada em trés categorias principais: ocorréncia,
severidade e detetabilidade, além de apresentar um resumo geral dos resultados para os conservantes.

4221 Ocorréncia

A classificacdo das ocorréncias para 0s conservantes é subdividida em avaliacfes abrangendo o
total de lotes analisados e casos fora de especificacdo (OOS), qualificacdo e avaliagdo de fornecedores,
bem como estabilidade e analise estatistica.

4.2.21.1 Total de Lotes Analisados e OOS

A Tabela 4.9 apresenta Matriz de calor para 0 nimero Total de Lotes Analisados e de OOS’s em

conservantes.

Tabela 4.9 - Matriz de calor para o nimero Total de Lotes Analisados e de OOS’s em Conservantes (parte 1/2)

20%

o

Matéria Prima Fornecedor | Tipo de teste | Ensaio total | OOS
Cloreto Fornecedor ) ]
] Caracteristica | Todos Os Ensaios
Benzetonio 1 0
Piroctone Fornecedor ] ]
) Caracteristica | Todos Os Ensaios
Olamine 1 0
o Fornecedor . ]
Nipagin 1 Caracteristica | Todos Os Ensaios .
o Fornecedor . )
Nipagin Soédico Caracteristica | Todos Os Ensaios
1 19 |0
Nipazol ndo Fornecedor ) )
) Caracteristica | Todos Os Ensaios
Saddico 1 0
) ) Fornecedor o )
Nipazol Sédico 1 Caracteristica | Todos Os Ensaios .
Cloreto
) Fornecedor ) )
Benzalconico 1 Caracteristica | Todos Os Ensaios
50% 0
Digluconato de
o Fornecedor ) )
Clorohexidina 1 Caracteristica | Todos Os Ensaios, Excepto:
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Tabela 4.9 - Matriz de calor para o nimero Total de Lotes Analisados e de OOS’s em Conservantes (parte 2/2)

Matéria Prima Fornecedor | Tipo de teste | Ensaio total | OOS

Digluconato de
Fornecedor | pureza

Clorohexidina . Substéncias Aparentadas
1 organicos
20% 0
) Fornecedor o )
Versatil PC 1 Caracteristica | Todos Os Ensaios o B

Na analise dos resultados obtidos ao longo do periodo de estudo, verificou-se que ndo foram
registadas quaisquer ocorréncias de resultados fora de especificacdo (OOS) para as matérias-primas de
Conservantes sob investigacdo. No entanto, é importante salientar que, durante o periodo de estudo
compreendido entre os anos de 2012 a 2022, nenhuma das MP analisadas atingiu um ndmero minimo

de 20 lotes analisados, uma condicdo essencial para realizar uma analise estatistica robusta.

Numa anéalise mais detalhada, constatou-se que, das oito MP estudadas, apenas uma delas foi
submetida a mais de 10 lotes de analises ao longo desse periodo. Esse facto constitui uma limitacao
significativa na avaliacdo do risco associado a reducdo de ensaios analiticos para estas MP, uma vez que
a insuficiéncia de dados estatisticamente relevantes compromete a precisdo das conclusdes a serem

tiradas.

A média de apenas seis lotes por MP na avaliacdo das MP de Conservantes revela a necessidade
de uma abordagem mais cautelosa ao se considerar uma reducdo nos ensaios analiticos. A escassez de
dados torna-se evidente e ressalta a importancia de uma avaliacdo abrangente e detalhada do risco

envolvido na diminuicdo da frequéncia de analises para estas matérias-primas.

E importante notar que, embora n&o tenham sido identificadas ocorréncias de OOS, a falta de
dados estatisticos impede uma avaliagdo completa. Portanto, € imperativo que a tomada de decisdo neste
contexto seja realizada com base em informagfes mais robustas, caso contrario, podera haver
implicagdes ndo detetadas que afetem a qualidade e a seguranca dos produtos farmacéuticos produzidos

com essas MP.

4.2.2.1.2 Qualificacdo e Avaliacdo do Fabricante/Fornecedor
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A Tabela 4.10 apresenta a matriz de calor para a qualificacdo e avaliagdo do fabricante e fornecedor em

conservantes

Tabela 4.10 - Matriz de calor para a qualificacdo e avaliagdo do fabricante e fornecedor em Conservantes

Fabricante | Fornecedor
Matéria Prima Fornecedor o _ | Fornecimento doc.
Auditorias | Reclamagdes | _
Técnico
Cloreto Benzeténio Fornecedor 1 1 1 1
Piroctone Olamine Fornecedor 1 1 1 1
Nipagin Fornecedor 1 1 1 1
Nipagin Sodico Fornecedor 1 1 1 1
Nipazol ndo Sédico Fornecedor 1 1 1 1
Nipazol Sédico Fornecedor 1 1 1 1
Cloreto Benzalcénico
Fornecedor 1 1 1 1
50%
Digluconato de
o Fornecedor 1 1 1 1
Clorohexidina 20%
Versatil PC Fornecedor 1 1 1 1

Notavelmente, quando ndo ha NC ou até 5 NC menores, a avalia¢do € atribuida uma pontuacéo
baixa de 1, o que sugere um desempenho sélido por parte do fabricante/fornecedor. Isso pode ser
resultado de um compromisso com boas praticas de fabrico, rigorosos processos de controlo de

qualidade e a conformidade estrita com regulamentos farmacéuticos.

Relativamente as reclamacgdes e fornecimento de documentacdo técnica, € notavel gque os
conservantes tenham obtido uma avaliagdo muito satisfatoria, refletida na atribuicdo de uma pontuacéo
baixa de 1. Isso pode indicar uma relagdo sélida entre o laboratério farmacéutico e os fornecedores de
Conservantes, com um historico positivo de atendimento as expectativas em termos de documentacao

técnica e resolucdo de reclamacdes.
Uma explicacdo para esse desempenho excecional pode estar relacionada & implementacao de um

sistema de gestdo de qualidade eficaz, onde as reclamagdes sdo tratadas de maneira proativa e as

documentagdes técnicas sdo fornecidas de forma completa e precisa. Além disso, parcerias de longo
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prazo e uma comunicacdo aberta entre o laboratério farmacéutico e os fornecedores podem ter

contribuido para essa classificacao favoravel.

4.2.2.1.3 Estabilidade

A Tabela 4.11 a matriz de Calor Para a Estabilidade das Matérias Primas em conservantes.

Tabela 4.11 - Matriz de Calor Para a Estabilidade das Matérias Primas em Conservantes

Matéria Prima Higroscopcidade | Termolabilidade | Oxidabilidade

Cloreto Benzetonio

Piroctone Olamine

Nipagin

Nipagin Sodico

Nipazol ndo Sédico

Nipazol Sédico

Cloreto Benzalconico 50%

Digluconato de Clorohexidina 20%
Versatil PC

| k| © Ol Ol © (DI(D

O O © O O | k| N| =

Em relacdo a higroscopicidade, observamos uma tendéncia predominante das matérias-primas
em estudo para serem classificadas como "Higroscopicas" ou "Muito Higroscépicas / Sem Informacao".
Esta alta higroscopicidade pode ser atribuida a capacidade desses conservantes em absorver agua do
ambiente, o que pode afetar diretamente sua estabilidade ao longo do tempo. No entanto, vale destacar
uma excecao notavel: o Digluconato de Clorexidina 20%, que exibe uma baixa higroscopicidade (nota

1). Esse comportamento pode estar relacionado a formulacéo especifica deste conservante.

No que diz respeito a oxidabilidade, novamente observamos que a maioria dos conservantes
apresenta classificacdes mais elevadas, principalmente de nota 11. Isso sugere que esses conservantes
podem ser mais suscetiveis & oxidag&o, o que é uma preocupagéo significativa na industria farmacéutica,
pois a oxidacdo pode levar a degradacdo dos produtos e & formagdo de impurezas indesejadas. A
presenca de alguns conservantes classificados como "Oxidaveis" (nota 9) indica a necessidade de
monitorizagdo rigoroso da estabilidade desses produtos e, possivelmente, a implementacdo de

estratégias de mitigacdo dos efeitos da oxidacéo.
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No entanto, é interessante notar que, em relacdo a termolabilidade, observamos uma maior
variabilidade nas classificagdes. Alguns conservantes foram classificados como "Néo Termolabeis"
(nota 1), enquanto outros foram classificados como "Termolabeis™ (nota 9). Essa variabilidade pode ser
atribuida a diversidade nas estruturas quimicas dos conservantes em estudo, bem como as diferentes

faixas de temperatura em que esses conservantes sdo armazenados e processados.

4.2.2.1.4 Avaliacdo Estatistica

A Tabela 4.12 a matriz de calor para as avaliagdes estatisticas as matérias primas em conservantes.

Tabela 4.12 - Matriz de Calor Para as Avaliagdes Estatisticas as Matérias Primas em Conservantes

Distribuigéo Teste
Matéria Prima Fornecedor | Ensaio CPK | Teste T
fornecedor
. Fornecedor i

Cloreto Benzeténio 1 Todos Os Ensaios

i i Fornecedor i
Piroctone Olamine 1 Todos Os Ensaios

L Fornecedor i
Nipagin 1 Todos Os Ensaios

L Fornecedor
Nipagin Soédico 1 pH Normal

L Fornecedor
Nipagin Soédico 1

o X Fornecedor | Sunstancias Imp Nao
Nipagin Soédico . . Normal

1 Relacionadas Especificadas

L Fornecedor Total de

Nipagin Sédico
1 Impurezas

o Fornecedor | |
Nipagin Sédico 1 agua Normal

o Fornecedor
Nipagin Sédico 1 doseamento Normal

i X Fornecedor i
Nipazol ndo Soédico 1 Todos Os Ensaios

. i Fornecedor i
Nipazol Sédico 1 Todos Os Ensaios

Cloreto Benzalconico Fornecedor i
Todos Os Ensaios

50% 1
Digluconato de Fornecedor i
. Todos Os Ensaios
Clorohexidina 20% 1
i Fornecedor i
Versatil PC 1 Todos Os Ensaios Normal

Durante a anélise dos lotes de matérias-primas, enfrentamos uma limitagdo critica em relagéo a

disponibilidade de dados. Notando que havia poucos lotes disponiveis para analise, com uma média de
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apenas seis lotes por matéria-prima. Essa limitacdo teve um impacto significativo na avaliacdo
estatistica, uma vez que a maioria dos ensaios realizados nas matérias-primas ndo permitiu a comparagao

entre os dados obtidos nos ensaios do laboratério (EDOL) e os dados fornecidos pelo fabricante.

A impossibilidade de realizar testes estatisticos como o teste t de Student ou o teste U de Mann-
Whitney foi evidente devido a falta de dados suficientes. Isso impediu o calculo de indice de capacidade
de processo (CPK) ou outros indicadores de variacdo que sdo cruciais na avaliacdo de risco. Como
resultado, ficamos restritos a analisar a distribuicdo normal de dados provenientes de apenas cinco

ensaios de um total de 113.

E importante acrescentar que essa limitacio ndo é exclusiva das matérias-primas dos
conservantes, mas sim uma caracteristica recorrente na analise. Isso deve-se, em parte, a natureza
especializada e muitas vezes customizada dessas matérias-primas, que resulta na producdo de
quantidades limitadas de lotes. Além disso, a conformidade regulatéria rigorosa impede a aquisicdo de

grandes volumes de dados de fornecedores externos.

A falta de dados significativos para comparacdo entre o EDOL e os dados do fornecedor tem implicacdes
importantes para a avaliacdo de risco. Ela torna mais desafiadora a determinacdo de diferencas

significativas que possam afetar a qualidade e a seguranca do produto final.

4.2.2.2 Severidade

A classificacdo da severidade para o conservantes é subdividida em avaliagdes abrangendo, a
guantidade relativa em produto final, 0o NOAEL e a classificacdo do produto final.

4.2.2.2.1 Quantidade Relativa em Produto Final

A Tabela 4.13 a matriz de calor para a quantidade relativa em produto final as matérias primas

conservantes.
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Tabela 4.13 - Matriz de Calor Quantidade Relativa em Produto Final as Matérias Primas Conservantes

Matéria Prima Produto Final Quantidade Relativa em Produto
Cloreto Benzetonio Edolglau 1/4% 0,01
Piroctone Olamine Edoltar 0,81
Nipagin Olidermil Suspens&o cutanea 1509 | 0,18
Nipagin Sodico Edermil 0,20
Nipazol ndo Sddico Olidermil 0,02
Nipazol Sddico Rodermil 30g 0,09
Cloreto Benzalcdnico 50% Floxedol 0,02
Digluconato de Clorohexidina 20% | Hydrocil Filac 0,01
Versatil PC Hairlox champo 200ml 1,00

Na anélise da quantidade relativa em produto final das matérias-primas no contexto deste estudo,
observamos que os resultados apresentam uma consisténcia notavel. Conforme a categorizacao
estabelecida, que varia de 0 a 100%, os valores obtidos demonstram que todas as matérias-primas

avaliadas estéo concentradas na faixa de 0% a 20%, o que justifica a sua classificagdo na categoria 1.

Este dado é particularmente relevante quando consideramos a aplica¢do das matérias-primas em
guestdo, que neste caso sdo 0s conservantes. Os conservantes desempenham um papel crucial na
industria farmacéutica, garantindo a integridade e a estabilidade dos produtos finais, bem como a sua
segurancga para consumo. A concentracdo relativamente baixa dessas substancias nas matérias-primas
pode ser resultado de praticas rigorosas de formulacdo e dos estritos regulamentos de seguranga e
qualidade impostos no setor farmacéutico. Os fabricantes de produtos farmacéuticos muitas vezes
procuram minimizar a presenca de conservantes, uma vez que seu uso em excesso pode ser prejudicial
ou causar reacdes adversas nos pacientes. Portanto, é plausivel que as matérias-primas em analise
apresentem concentrac@es tdo baixas dessas substancias, uma vez que isso pode refletir um cuidadoso

equilibrio entre a preservagdo da qualidade do produto e a redugdo de qualquer risco potencial.

Além disso, a categoria 1, que abrange concentragdes de 0% a 20%, também pode indicar que as
matérias-primas em questdo sdo selecionadas criteriosamente para minimizar a necessidade de
conservantes, favorecendo a obtencéo de produtos finais mais seguros e de alta qualidade. 1sso esta
alinhado com a tendéncia atual na indistria farmacéutica de buscar alternativas mais naturais e seguras
para a preservacao de produtos, sempre com o objetivo de atender aos mais elevados padrdes de eficacia

€ Seguranca.
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42222 NOAEL

A Tabela 4.14 a matriz de calor para os valores de NOAEL em humanos para as diferentes matérias

primas conservantes.

Tabela 4.14 - Matriz de Calor Para os Valores de NOAEL em Humanos Para as Diferentes Matérias Primas em Conservantes

Matéria Prima Converséo para humano | Conversao para humano * 100
Cloreto Benzet6nio 0,31 31,44

Piroctone Olamine -

Nipagin 138,46 13845,87

Nipagin Sédico 138,46 13845,87

Nipazol ndo Sddico 1,38 138,46

Nipazol Sédico 1,38 138,46

Cloreto Benzalcdnico 50% 3,56 356,06

Digluconato de Clorohexidina 20% | 5,26 526,14

Versatil PC 96,92 9692,11

Apbs a conversdo dos valores de NOAEL de estudos em animais para valores estimados em
humanos, podemos observar que, de forma geral, esses valores situam-se em niveis baixos ou médios.
Essa observacdo € significativa, uma vez que demonstra, em condi¢cdes normais de exposi¢cdo a essas
matérias-primas, 0s riscos para a saide humana sdo considerados controlaveis e baixos. No entanto, é
essencial abordar a excecdo encontrada no caso da Piroctone Olamina, onde nao foi possivel encontrar

informac0es disponiveis.

A auséncia de dados disponiveis para a Piroctone Olamina € um ponto de destaque na nossa
analise. Esta falta de informacdo pode ser atribuida a vérias razdes, tais como a escassez de estudos
especificos sobre a Piroctone Olamina em humanos, ou a classificacdo desta substancia como tendo um

baixo perfil de risco, o que poderia ter levado a auséncia de estudos detalhados sobre seus efeitos.

No contexto dos conservantes utilizados em produtos farmacéuticos, é importante reconhecer que
a avaliacdo de risco é um processo complexo e altamente regulamentado. Os valores de NOAEL sé&o
uma ferramenta crucial nesse processo, pois representam a dose mais alta de uma substancia que nédo

causa efeitos adversos medidos em humanos ou animais em estudos experimentais.
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4.2.2.2.3 Classificagdo do Produto Final

A Tabela 4.15 a matriz de calor para classificacdo do produto final em conservantes.

Tabela 4.15 - Matriz de Calor Para Classificacdo do Produto Final em Conservantes (parte 1/3)

Matéria Prima

Produto Final

Medicamentoso/ Ndo
Medicamentoso

Categoria do

Tempo

Medicamento

Cloreto Benzetonio Edolglau 1/4% Colirio Glaucoma
Piroctone Olamine Edoltar Champo Anti-Caspa Cosméticos
Pandermil Medicamento Corticoide
. . ) Outros produtos de
Olidermil Medicamento )
salde
Nipagin Quinodermil Medicamento Antibiético/Antifingico
] ) Outros produtos de
Lassadermil Medicamento )
salde
o . Uso
Cloreto de sddio Medicamento
Pontual
. . o Médio
Pandermil medicamento Corticoide
Prazo
Tedol medicamento Antibiético/Antifingico
Pandermil medicamento Corticoide
Nipagin Sodico
rodermil medicamento Antibiético/Antifingico
edoltar cosmético Cosmeéticos
zp dermil medicamento Antibidtico/Antifungico
Pandermil Medicamento Corticoide
. . . Outros Produtos de
Olidermil Medicamento )
. ] salde
Nipazol ndo Sddico
quinodermil Medicamento Antibidtico/Antifungico
. . Outros Produtos de
lassadermil Medicamento

salde
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Tabela 4.15 - Matriz de Calor Para Classificagdo do Produto Final em Conservantes (parte 2/3)

. Medicamentoso/ Nao Categoria do
P Produto Final . . Tempo
Matéria Prima Medicamentoso Medicamento
] ) uso
cloreto de sodio Medicamento
pontual
Pandermil . . Médio
medicamento Corticoide
Prazo
Tedol medicamento Antibidtico/Antifingico
. . . Médio
Pandermil medicamento Corticoide
] o Prazo
Nipazol Sadico
rodermil medicamento Antibidtico/Antifingico
edoltar cosmeético Cosmeéticos
zp dermil medicamento Antibiético/Antifingico
Floxedol Medicamento antiinflamatério
) N » Médio
ELIPA Medicamento antiinflamatorio
prazo
Bglau Medicamento glaucoma
) N . Médio
Floxedol Medicamento antiinflamatorio
prazo
) L Médio
Ottoflox Medicamento antibiético
prazo
) L Médio
Ottoflox Medicamento antibiético
) prazo
Cloreto Benzalcénico 50%
Dorecil Medicamento glaucoma -
_ o Médio
Flokort Medicamento antibiético
prazo
_ o Médio
ottoduo Medicamento antibiético
prazo
_ o Médio
ottoduo Medicamento antibiético
prazo
) ) o Médio
zolinol Medicamento antialérgico
prazo
pensolac Medicamento antiinflamatorio
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Tabela 4.15 - Matriz de Calor Para Classificagdo do Produto Final em Conservantes (parte 3/3)

. Medicamentoso/ Nao Categoria do
A Produto Final . . Tempo
Matéria Prima Medicamentoso Medicamento
- - - - 7= uso
cicloplegicedol 1% | Medicamento corticoide
pontual
timoglau 0,25% Medicamento glaucoma
timoglau 0,5% Medicamento glaucoma
) ) . Médio
gentocil Medicamento antibidtico
prazo
) ) 5 » uso
alerjon Medicamento antiinflamatorio
pontual
bertocil Medicamento glaucoma
) ) N » uso
atropocil Medicamento antiinflamatério
pontual
) . uso
Anestocil Medicamento
pontual
clorocil Medicamento antibiético
Digluconato de . o ) . o Outros produtos de
o Hidrocil filac Dispositivo Médico 5
Clorohexidina 20% salde

Na discussdo, é notavel que as matérias-primas classificadas como conservante apresentam uma
distribuicdo predominante em outras categorias, tais como Antibi6tico, Glaucoma, Cosmético e Anti-

inflamatorio.

Este padrdo de distribuicdo sugere diversas implicagbes. Primeiramente, observa-se que 0s
tempos de utilizacdo dessas matérias-primas em produtos finais variam, na sua maioria, entre médio e
longo prazo. Esta variagdo temporal pode ser associada as caracteristicas e necessidades dos diferentes

tipos de produtos finais.

No que diz respeito aos produtos cosméticos, é compreensivel que sejam relacionados
principalmente com o uso a longo prazo. Isso ocorre devido a natureza desses produtos, que sdo
destinados ao cuidado e melhoria da pele e da aparéncia, geralmente utilizados continuamente ao longo
do tempo. Nesse sentido, a inclusdo de conservantes nas formulagfes de cosméticos visa garantir a
estabilidade do produto durante a sua utilizacdo prolongada, evitando a contaminagdo microbiana e a

degradacéo.
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No caso das matérias-primas relacionadas ao tratamento de glaucoma, também é possivel
entender a ligagdo com o uso a longo prazo. O glaucoma é uma condicdo ocular crbnica que requer
tratamento continuo para controlar a presséo intraocular e prevenir a perda de visdo. Portanto, produtos
farmacéuticos destinados ao tratamento do glaucoma frequentemente contém conservantes para garantir

a eficacia e a seguranca ao longo de um periodo prolongado de uso.

Por outro lado, os antibidticos associam-se predominantemente ao uso de médio prazo em
produtos finais. Isso pode ser explicado pelo fato de que os antibiéticos sdo frequentemente utilizados
para o tratamento de infe¢des agudas e, portanto, o periodo de administracdo tende a ser mais curto em

comparacgao com os produtos destinados ao tratamento de condigdes crénicas, como o glaucoma.

Em resumo, a analise da classificacdo do produto final revela uma relacdo complexa entre as
matérias-primas de conservante e outras categorias, refletindo a diversidade de produtos farmacéuticos
e suas necessidades especificas. A compreensdo dessas relagdes é fundamental para uma avaliacdo de
risco eficaz na reducdo de ensaios analiticos, pois permite direcionar os esforcos de controlo de

qualidade para as areas mais criticas, garantindo a seguranca e a eficacia dos produtos farmacéuticos.

4.2.2.3 Detetabilidade

A classificacdo da severidade para o conservante € avaliacdes atraves da detetabilidade durante
o fabrico

4.2.2.3.1 Detetabilidade durante o fabrico

A Tabela 4.16 a matriz de calor para detetabilidade durante o fabrico em conservante

Tabela 4.16 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em Conservantes (parte 1/3)

NS —_— Detetabilidade da Anélise
inicial
Cloreto Benzet6nio Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cloreto Benzetdnio Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Cloreto Benzet6nio Identificacdo A: ponto de fusdo Em Produto Acabado
Cloreto Benzet6nio Identificacdo B: TLC
Cloreto Benzet6nio Identificacdo C
Cloreto Benzet6nio Identificacdo D: reacéo (a)de cloretos
Cloreto Benzet6nio Aspecto de solucgéo
Cloreto Benzetdnio acidez ou alcalinidade
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Tabela 4.16 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em Conservantes (parte 2/3)

Matéria Prima

Ensaio

Detetabilidade da Analise

inicial

Cloreto Benzeténio

Perda por secagem

Cloreto Benzeténio

Cinzas sulfuricas

Cloreto Benzet6nio doseamento Em Produto Acabado
Piroctone Olamine Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Piroctone Olamine Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Piroctone Olamine pH

Piroctone Olamine

Ponto de Fuséo

Piroctone Olamine

Cinzas sulfuricas

Nipagin Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Nipagin Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Nipagin Identificacdo A: ponto de fusdo Em Produto Acabado
Nipagin -Identificagéo B: Espectofotometria de absorgéo por Ty —
infravermelhos
Nipagin Aspecto de solugdo Em Bulk / Fase Anterior
Nipagin Acidez Em Bulk / Fase Anterior
Nipagin Substancias Aparentadas
Nipagin Cinzas sulfuricas _
Nipagin doseamento Em Produto Acabado
Nipagin Sédico Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Nipagin Sédico Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Nipagin Sédico

Identificacdo A: espectofotometria de absorcéo por infravermelhos

Em Produto Acabado

Nipagin Sédico

Identificacdo D: Reacéo (a)de sddio

Em Produto Acabado

Nipagin Sédico

aspecto da solucéo

Em Bulk / Fase Anterior

Nipagin Sédico

pH

Em Bulk / Fase Anterior

Nipagin Sédico

Sunstancias Relacionadas

Nipagin Sédico cloretos

Nipagin Sédico sulfatos

Nipagin Sédico agua

Nipagin Sédico doseamento Em Produto Acabado
Nipazol ndo Sédico Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Nipazol ndo Sédico Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Nipazol ndo Sédico

Identificacdo A: ponto de fusdo

Em Produto Acabado

Nipazol ndo Sédico

Identificacdo B: Espectofotometria de absorcéo por

infravermelhos

Em Produto Acabado

Nipazol ndo Sédico

Aspecto de solucéo

Em Bulk / Fase Anterior

Nipazol ndo Sédico

acidez

Em Bulk / Fase Anterior

Nipazol ndo Sédico

Substancias Aparentadas

Nipazol ndo Sédico

cinzas sulfuricas

Nipazol ndo Sédico doseamento Em Produto Acabado
Nipazol Sédico Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Nipazol Sédico Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
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Tabela 4.16 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em Conservantes (parte 3/3)

Matéria Prima

Ensaio

Detetabilidade da Analise

inicial

Nipazol Sédico

Identificacdo B: Espectofotometria de absorgéo por

infravermelhos

Em Produto Acabado

Nipazol Sédico

Identificacdo D: Reagdo (a)de sédio

Em Produto Acabado

Nipazol Sédico

Aspecto da solugdo

Em Bulk / Fase Anterior

Nipazol Sédico

pH

Em Bulk / Fase Anterior

Nipazol Sédico

Substancias Aparentadas

Nipazol Sédico cloretos

Nipazol Sédico sulfatos

Nipazol Sédico agua

Nipazol Sédico doseamento Em Produto Acabado
Cloreto Benzalcdnico 50% Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Cloreto Benzalcdnico 50% Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Cloreto Benzalcénico 50%

Identificagdo B

Em Produto Acabado

Cloreto Benzalcénico 50%

Identificacdo E: Reacdo (a) de cloretos

Cloreto Benzalcénico 50%

Aspecto da solugao

Em Produto Acabado

Cloreto Benzalcénico 50%

acidez ou alcalinidade

Em Bulk / Fase Anterior

Cloreto Benzalcénico 50%

massa molecular relativa

Cloreto Benzalcénico 50%

impurezas ABe C

Cloreto Benzalcénico 50%

cinzas Sulfuricas

Cloreto Benzalcénico 50% doseamento Em Produto Acabado

Digluconato de Clorohexidina .
Aspeto Em Bulk / Fase Anterior

20%

Digluconato de Clorohexidina . .
Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

20%

Digluconato de Clorohexidina
20%

Identificacdo A: Espectofotometria de absorgéo por

infravermelhos

Em Produto Acabado

Digluconato de Clorohexidina
20%

Identificacdo B: TLC

Em Produto Acabado

Digluconato de Clorohexidina
20%

Densidade relativa

Digluconato de Clorohexidina
20%

pH

Em Bulk / Fase Anterior

Digluconato de Clorohexidina
20%

Substéncias Aparentadas

Digluconato de Clorohexidina

— doseamento Em Produto Acabado
Versatil PC Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Versatil PC Odor

Versatil PC Densidade

Versatil PC

doseamento: Octane-1,2-diol

Em Produto Acabado




Primeiramente, é notavel que o teste de aspeto apresenta consistentemente uma alta detetabilidade
na fase de bulk/ fase anterior do processo. 1sso sugere que as irregularidades relacionadas a aparéncia
das matérias-primas podem ser identificadas precocemente, possibilitando acGes corretivas antes que o
processo avance para estagios posteriores. I1sso € de extrema importancia, pois a detecdo precoce de
problemas aspeto pode evitar desperdicios de recursos e garantir a integridade das matérias-primas.

No que diz respeito ao doseamento e identificacdo, observamos que geralmente apresentam uma
boa detetabilidade no produto acabado, com uma excecao notavel: a identificacdo por reagdo de cloretos,
que € ndo detetavel. Isso levanta a questdo de porque a identificacdo de cloretos ndo é possivel nesta
fase do processo. Pode ser devido a natureza dos cloretos presentes nas matérias-primas, que podem ser
menos reativos ou detetaveis no estado final do produto. Essa informacdo é crucial para ajustar 0s
protocolos analiticos e garantir que a identificacdo de cloretos seja realizada de maneira mais eficaz,

talvez por meio de métodos especificos.

Além disso, é importante notar que 0s ensaios de ponto de fusdo, perda por secagem, cinzas
sulfaricas, cloretos, sulfatos e substancias relacionadas ndo sdo geralmente detetaveis durante o processo
de fabrico. Isso pode indicar que esses parametros sdo mais relevantes na fase de controlo de qualidade
do produto acabado, onde a sua analise pode ser mais precisa e informativa. Entretanto, essa falta de
detetabilidade durante o fabrico ndo deve ser subestimada, pois esses ensaios desempenham um papel

critico na garantia da qualidade do produto final e na conformidade regulatdria.

Esses exemplos destacam a importancia de adaptar os ensaios analiticos a fase apropriada do
processo de fabrico, otimizando assim o uso de recursos e garantindo a detecdo eficaz de riscos. E
fundamental que a decisdo de reduzir os ensaios analiticos seja baseada em uma compreenséo solida das
capacidades de detetabilidade em cada fase do processo e que sejam implementadas medidas para
mitigar os riscos associados a essa reducdo. Essa abordagem estratégica pode contribuir
significativamente para a eficiéncia operacional e a qualidade dos produtos farmacéuticos, ao mesmo

tempo em que atende as rigorosas exigéncias regulatérias do setor.

4.2.2.4 Resultados Gerais Conservantes

As Figuras 4.7 e 4.8 apresentam 0s resultados gerais para a matéria prima conservantes.
Em primeiro lugar, é relevante destacar a predominancia dos ensaios relacionados com a "Pureza
Geral," que compreende 26% do total de ensaios. Isso sugere uma énfase significativa na avaliagéo da

gualidade global dos conservantes nas matérias-primas. Esta abordagem é de grande importancia, visto
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que a pureza geral € um fator critico para garantir que 0s conservantes ndo contenham impurezas que

possam comprometer a eficécia e a seguranga dos produtos farmacéuticos finais.

Outra categoria de ensaios que merece destaque é a "Caracteristica," representando 23% do total.
Estes ensaios sdo fundamentais para verificar se as matérias-primas conservantes atendem as
especificacdes de qualidade estabelecidas, incluindo caracteristicas fisicas e quimicas especificas. Isso
garante que 0S conservantes ndo apenas estejam puros, mas também possuam as propriedades

necessarias para desempenhar a sua funcédo eficazmente nos produtos finais.

A "ldentificacdo," com 20% dos ensaios, € uma categoria que demonstra o foco na verificacao
precisa da identidade dos conservantes utilizados. Isso é essencial para evitar qualquer confusdao ou
substituicdo acidental de conservantes durante os processos de fabrico, o que poderia ter sérias

implicagdes na qualidade e seguranga dos produtos farmacéuticos.

A distribuicdo dos ensaios também mostra uma consideravel atencdo a "Pureza Inorganica"
(12%), "Composicdo" (11%), e "Pureza Organica" (8%). A avaliacdo da pureza é um aspecto critico na
analise de conservantes, uma vez que impurezas indesejadas podem afetar a estabilidade dos produtos
farmacéuticos e a salde dos pacientes. A preocupacdo com a composicdo e a presenca de impurezas
organicas e inorganicas indica uma abordagem abrangente para garantir que os conservantes atendam

aos padrdes de qualidade exigidos.

E importante notar que a distribuicio dos ensaios reflete uma estratégia de analise de risco
equilibrada. Concentrar a maioria dos ensaios na "Pureza Geral" e na "Caracteristica" demonstra uma
abordagem proativa para garantir a qualidade dos conservantes, enquanto o0s ensaios relacionados com

"ldentificacdo" asseguram a autenticidade das matérias-primas.

Em resumo, a distribuicdo dos ensaios analiticos nos conservantes das matérias-primas do
laboratério farmacéutico é representativa de uma abordagem abrangente para a garantia de qualidade.
Isso envolve ndo apenas a avaliagdo da pureza, mas também a verificacdo da identidade, caracteristicas
especificas e a qualidade global. Essa estratégia contribui para a producéo de produtos farmacéuticos
seguros e eficazes, alinhando-se com os rigorosos padrdes de qualidade exigidos na inddstria

farmacéutica.
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Figura 4.7 - Resultados da Distribuicéo por Categoria Para os Diferentes Conservantes em Estudo
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Figura 4.8 - Percentagem dos Resultados da Distribui¢do por Categoria Para os Diferentes Conservantes em Estudo
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Quanto a Figura 4.9 primeiramente, é notavel que a categoria Caracteristica apresenta um risco
aceitavel e, ao mesmo tempo, requer decisdes adicionais. 1sso pode ser indicativo de que, embora os
ensaios nesta categoria nao representem um risco significativo isoladamente, a sua contribuicgdo coletiva
para a avaliagdo do conservante é relevante. Portanto, medidas adicionais podem ser necessarias para
avaliar completamente a qualidade das matérias-primas em relacdo as caracteristicas especificas do

conservante.

Por outro lado, os ensaios de Identificagdo destacam-se como de alto risco, com a maioria sendo
considerada ndo aceitavel. Isso sugere que a identificacdo do conservante nas matérias-primas é critica
para garantir a seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos. A alta proporcdo de ensaios nao
aceitaveis nesta categoria pode indicar a necessidade de manter ou até mesmo aumentar a frequéncia de

analises de identificacdo para garantir a qualidade e a conformidade regulatéria.

Quando avaliamos a ldgica por tras desses resultados, torna-se claro que cada categoria de
ensaios desempenha um papel especifico na avaliagdo do conservante. Por exemplo, a Pureza Organica
e a Pureza Inorganica sdo criticas para determinar a integridade quimica do conservante, enquanto a
Identificacdo é fundamental para confirmar a presenca do conservante correto. Portanto, faz sentido que

essas categorias tenham uma alta representacdo entre os ensaios de alto risco.
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4.2.3 Excipiente

A avaliacdo dos excipientes sera desmembrada em trés categorias principais: ocorréncia,
severidade e detetabilidade, além de apresentar um resumo geral dos resultados para os excipientes.

4.2.3.1 Ocorréncia

A classificagdo das ocorréncias para os excipientes é subdividida em avaliagdes abrangendo o

total de lotes analisados e casos fora de especificacdo (OOS), qualificacdo e avaliagdo de fornecedores,
bem como estabilidade e analise estatistica.

4.2.3.1.1 Total de Lotes Analisados e OOS

A Tabela 4.17 apresenta Matriz de calor para 0 nimero Total de Lotes Analisados e de OOS’s em

excipientes.

Tabela 4.17 - Matriz de calor para o numero Total de Lotes Analisados e de OOS’s em Excipientes

Matéria Prima | Fornecedor Tipo de teste | Ensaio Total | OOS
Acetato de ] ]
) ) Fornecedor 1 | Caracteristica | Todos Os Ensaios
Sodio Anidro
Acido Bérico | Fornecedor 1 | Caracteristica | Todos Os Ensaios
Acido _ _
] Fornecedor 1 | Caracteristica | Todos Os Ensaios
Cloridrico 20 |0
Alcool Etilico _ _
Fornecedor 1 | Caracteristica | Todos Os Ensaios
96% 91 |0
Cetiol V Fornecedor 1 | Caracteristica | Todos Os Ensaios 125 |0
Alcool _ _
. Fornecedor 1 | Caracteristica | Todos Os Ensaios
Isopropilico 21 |0
Vaselina ) )
Fornecedor 1 | Caracteristica | Todos Os Ensaios
Branca 30 |0
Tego Care 450 |Fornecedor 1 | Caracteristica | Todos Os Ensaios 29 |0
Cutina GMS Fornecedor 1 | Caracteristica | Todos Os Ensaios 20 |0
ABIL 350 Fornecedor 1 Caracteristica | Todos Os Ensaios, Exceto: 60 0
o Identificagdo B: Espectrofotometria
ABIL 350 Fornecedor 1 | Identificacdo )
de absorcéo por infravermelhos 58 |0
ABIL 350 Fornecedor 1 | Identificacdo | Identificacdo D 54 |0
ABIL 350 Fornecedor 2 | Caracteristica | Todos Os Ensaios 9 0
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Como € possivel observar pela Tabela 4.17, no decurso dos anos abrangidos pelo presente estudo
(2012 a 2022), € notorio que a maioria das matérias primas de Excipientes submetidas & analise
apresentou uma base de dados robusta, com um minimo de 20 lotes analisados. Contudo, é importante
destacar duas excec¢des. Tal discrepancia ndo deve ter um impacto significativo na analise estatistica
dessas matérias primas, visto que a média de 38 lotes por MP na avaliacdo dos Excipientes é, de facto,
um indicador s6lido da consisténcia dos dados.

Este fato reveste-se de relevancia particular no contexto de um laboratdrio farmacéutico, uma vez
que a variabilidade intrinseca das matérias primas pode ter implica¢des diretas na qualidade do produto
final. A abundancia de dados disponiveis para a maioria das matérias primas permite uma analise

estatistica mais robusta, o0 que pode contribuir para uma avaliacdo de risco mais precisa e informada.

Além disso, é digno de nota que, ao longo do periodo de estudo, nao foi registado nenhum caso
de Resultado Fora de Especificacdo (OOS) em qualquer das matérias primas analisadas. Este resultado
é de particular relevancia, uma vez que as matérias primas de Excipientes desempenham um papel
crucial na formulacdo de medicamentos e, qualquer desvio nas especificacbes poderia ter sérias

implicacBes na seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos.

Assim, a analise de risco em relacdo a reducdo de ensaios analiticos em matérias primas de
Excipientes revela-se uma abordagem viavel, especialmente considerando a robustez dos dados
disponiveis e a auséncia de casos OOS. No entanto, é fundamental considerar as particularidades de
cada matéria prima, incluindo o nimero de lotes analisados, ao implementar qualquer estratégia de
otimizacdo de ensaios analiticos, de modo a garantir que os padrBes de gqualidade e seguranga sejam

sempre mantidos no mais alto nivel possivel.

4.2.3.1.2 Qualificacdo e Avaliacdo do Fabricante/Fornecedor

A Tabela 4.18 apresenta a matriz de calor para a qualificacdo e avaliacdo do fabricante e fornecedor em

excipientes
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Tabela 4.18 - Matriz de Calor Para a Qualificacdo e Avaliagdo do Fabricante e Fornecedor em Excipientes

Fabricante | Fornecedor
Matéria Prima Fornecedor Fornecimento doc.
Auditorias | Reclamagdes | _ .
Tecnico
ACETATO DE SODIO
ANIDRO Fornecedor 1 1 1 1
Acido Borico Fornecedor 1 1 1 1
Acido Cloridrico Fornecedor 1 1 1 1
Alcool Etilico 96% Fornecedor 1 1 1 1
Cetiol V Fornecedor 1 1 1 1
Alcool Isopropilico Fornecedor 1 1 1 1
Vaselina Branca Fornecedor 1 1 1 1
Tego Care 450 Fornecedor 1 1 1 1
Cutina GMS Fornecedor 1 1 1 1
ABIL 350 Fornecedor 1 1 1 1
ABIL 350 Fornecedor 2 1 1 1

Na anélise da "Qualificacdo e Avaliacdo do Fabricante/Fornecedor" no contexto deste estudo,
observamos que dois principais fatores desempenham um papel crucial na avaliacdo dos fornecedores
de matérias-primas em um laboratério farmacéutico: auditorias e reclamacgdes, bem como o
fornecimento de documentacéo técnica. Estes critérios fornecem insights valiosos sobre a confiabilidade
e a qualidade dos fornecedores, elementos essenciais na garantia da integridade dos produtos
farmacéuticos.

No que diz respeito as auditorias, percebemos que a maioria dos fornecedores de excipientes e
matérias-primas avaliados demonstrou um desempenho satisfatorio. E interessante notar que, mesmo
com a ocorréncia de até 5 ndo conformidades menores, a pontuacéo atribuida foi relativamente baixa
(1). No entanto, quando o nimero de ndo conformidades menores aumentou para além desse limite,
ocorreu um aumento significativo na pontuacéo atribuida, refletindo um aumento na preocupagéo com
a conformidade do fornecedor. Isso sugere que o laboratério farmacéutico prioriza fortemente a
manutencao de padrdes rigorosos, promovendo auditorias frequentes para garantir o cumprimento das

diretrizes regulatérias.
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Um fator interessante a ser considerado é o porqué dos fornecedores de excipientes terem
apresentado consistentemente um desempenho muito satisfatério em auditorias. 1sso pode ser atribuido
a natureza dos excipientes em si, que geralmente consistem em substancias auxiliares, como aglutinantes
ou lubrificantes, que tém menos probabilidade de conter impurezas criticas em compara¢do com 0s
ingredientes ativos. Além disso, os fabricantes de excipientes frequentemente operam em conformidade
estrita com as normas da industria farmacéutica, dada a sua importancia para a formulagdo de

medicamentos.

No entanto, quando analisamos o quesito "Reclamagdes e Fornecimento de Documentacdo
Técnica", notamos que, tanto para excipientes quanto para outras matérias-primas, a satisfacdo é
geralmente alta. Essa alta satisfacdo pode estar relacionada ao cumprimento eficaz dos fornecedores no
que diz respeito ao fornecimento de documentacdo técnica abrangente, que é fundamental para a
conformidade regulatéria. Além disso, a baixa ocorréncia de reclamacBes sugere que 0s produtos
entregues estdo de acordo com as especificacbes e requisitos estabelecidos pelo laboratério

farmacéutico.

E importante ressaltar que, em casos de insatisfacdo, a pontuagdo atribuida é significativamente
alta (7 ou 11), refletindo a importéncia atribuida a resolucdo eficaz de reclamacGes e ao fornecimento
de documentacao técnica precisa. 1sso sugere que o laboratorio farmacéutico esta atento a comunicagéo
aberta com os fornecedores e a resolucdo rapida de problemas, o que € vital para garantir a continuidade

das operac@es de producao.

Em resumo, a analise da "Qualificacdo e Avaliacdo do Fabricante/Fornecedor" revela que os
fornecedores de excipientes tendem a apresentar desempenho muito satisfatério, possivelmente devido
a natureza de seus produtos e as regulamentacfes estritas a que estdo sujeitos. Além disso, a alta
satisfacdo em relagdo as reclamagdes e a documentacédo técnica destaca 0 compromisso do laboratério

farmacéutico.
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4.2.3.1.3 Estabilidade

A Tabela 4.19 a matriz de Calor Para a Estabilidade das Matérias Primas em excipientes.

Tabela 4.19 - Matriz de Calor Para a Estabilidade das Matérias Primas em Excipientes

Matéria Prima Higroscopcidade | Termolabilidade | Oxidabilidade
ACETATO DE SODIO
ANIDRO

Acido Borico

Acido Cloridrico
Alcool Etilico 96%
Cetiol V

Alcool Isopropilico

Vaselina Branca
Tego Care 450
Cutina GMS
ABIL 350
ABIL 350

<)
1
9
1
1
1
1
9
9

|—\|—\®|—\|—\I|—\©|—\coco

O O O Y | | P © O =

No nosso estudo, observamos que a maioria dos excipientes analisados apresentou uma
classificacdo de higroscopicidade de 1 (ndo higroscdpico) ou 9 (altamente higroscépico). Isso indica
gue a maioria desses excipientes tem uma baixa tendéncia a absorver humidade ou, pelo contréario, séo
altamente sensiveis a humidade ambiental. Essa informacéo € crucial para a industria farmacéutica, pois

pode influenciar as condi¢bes de armazenamento e embalagem dos produtos finais.

No entanto, € interessante destacar algumas excecdes, como o0 alcool isopropilico, que foi
classificado como 11 (muito higroscopico / sem informagdo) em nossa andlise. 1sso pode indicar que o
alcool isopropilico deve ser manuseado e armazenado com cuidado extra para evitar a absor¢do de
umidade. O &lcool etilico a 96% também apresentou uma classificagdo elevada de higroscopicidade

(11), o que sugere a necessidade de precaucdes similares.

Em relagdo & oxidabilidade, observamos uma tendéncia semelhante. A maioria dos excipientes

obteve classificacdes de 1 (ndo oxidavel) ou 9 (altamente oxidavel), o que implica que a maioria desses
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materiais é suscetivel a processos de oxidacdo. Isso é relevante para a industria farmacéutica, pois a
oxidacdo pode comprometer a estabilidade e a segurancga dos produtos. O Tego Care 450 destacou-se
com uma classificagéo de 11 na oxidabilidade, indicando uma alta sensibilidade a processos oxidativos.
Isso pode exigir estratégias especificas de formulacdo e embalagem para produtos que contenham esse

excipiente.

Quanto a termolabilidade, notamos uma variacdo nas classificagbes, com a maioria dos
excipientes classificados como 1 (ndo termolabil) e alguns como 9 (termolabil). A termolabilidade é
importante, pois a exposic¢do a altas temperaturas pode afetar a estabilidade dos produtos farmacéuticos.
No entanto, é importante ressaltar que a maior parte dos excipientes parece ser resistente a altas

temperaturas, 0 que é uma caracteristica desejavel em formulages farmacéuticas.

Em resumo, os resultados desta analise de risco indicam que a higroscopicidade e a oxidabilidade
sdo caracteristicas criticas a serem consideradas. A termolabilidade também desempenha um papel
importante, mas, em geral, 0s excipientes parecem ser resistentes a altas temperaturas. Essas
informac6es sdo fundamentais para garantir a qualidade e a estabilidade dos produtos farmacéuticos ao
longo do tempo e em diferentes condi¢des de armazenamento. Portanto, a sele¢do criteriosa de

excipientes com base nessas caracteristicas é essencial para o sucesso da industria farmacéutica.

4.2.3.1.4 Avaliagdo Estatistica

A Tabela 4.20 a matriz de calor para as avaliacGes estatisticas as matérias primas em excipientes.

Tabela 4.20 - Matriz de Calor Para as Avaliagdes Estatisticas as Matérias Primas em Excipientes (parte 1/4)

Matéria Distribuicéo
. Fornecedor | Ensaio CPK | Teste T Teste U menos...

Prima Edol | fornecedor
Acetato de

] Fornecedor
Sadio 1 pH N.A.
Anidro
Acetato de

) Fornecedor | Perda por
Sadio N.A.

] 1 secagem

Anidro

165



Tabela 4.20 - Matriz de Calor Para as Avaliaces Estatisticas as Matérias Primas em Excipientes (parte 2/4)

Matéria . Distribuicéo
_ Fornecedor | Ensaio CPK | Teste T Teste U
Prima Edol | fornecedor
Acetato de
o Fornecedor
Saédio 1 doseamento | Normal N.A. | N.A.
Anidro
Acido Fornecedor
. pH N.A. [ N.A
Borico 1
Acido Fornecedor
. doseamento 0,86 | N.A.
Borico 1
Acido Fornecedor | Densidade
N.A. [ N.A
Cloridrico |1 relativa
Acido Fornecedor | residuos por
o y N.A. [ N.A.
Cloridrico |1 evaporagdo
Acido Fornecedor
] doseamento 0,61 | N.A.
Cloridrico |1
; Identificagdo
Alcool Fornecedor ]
o A: densidade N.A. | N.A.
Etilico 96% |1 ]
relativa
Alcool Fornecedor | residuos por
. } N.A. [ N.A.
Etilico 96% |1 evaporagdo
Identificacdo
] Fornecedor ]
Cetiol V 1 A densidade N.A. | N.A.
relativa
Identificacdo
] Fornecedor
Cetiol V 1 B: Valor de | Normal 0,59 [ N.A.
Saponificacdo
] Fornecedor | indice de
Cetiol V ) Normal 1,09 | N.A.
1 acidez
] Fornecedor | indice de
Cetiol V L Normal 0,69 | N.A.
1 péroxido
] Fornecedor | indice de
Cetiol V . Normal 0,72 | N.A.
1 iodo
. Fornecedor |
Cetiol V 1 agua Normal 0,74 | N.A.
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Tabela 4.20 - Matriz de Calor Para as Avaliaces Estatisticas as Matérias Primas em Excipientes (parte 3/4)

Teste T Teste U

Néo Ha
Diferenca

N.A.
Significativa

Matéria . Distribuicéo
_ Fornecedor | Ensaio
Prima fornecedor
) Fornecedor | )
Cetiol V 1 cinzas totais
; Identificagdo
Alcool Fornecedor )
. A: Densidade
Isopropilico | 1 )
Relativa
Alcool Fornecedor | Substancias
Isopropilico | 1 Néo Volatéis
Alcool Fornecedor |
. agua
Isopropilico |1
Vaselina Fornecedor | cinzas
Branca 1 Sulfuticas
Tego Care | Fornecedor | Ponto de
450 1 fusdo
Tego Care | Fornecedor |indice de
450 1 saponificacdo
Tego Care | Fornecedor |
agua
450 1
] Identificacdo
Cutina Fornecedor
A: ponto de
GMS 1 3
fusdo
Cutina Fornecedor | indice de
GMS 1 acidez
Cutina Fornecedor | indice de
. Normal | Normal
GMS 1 iodo
Cutina Fornecedor | indice de
. Normal
GMS 1 saponificagdo
Cutina Fornecedor | )
cinzas totais | Normal
GMS 1
Fornecedor | Identificacdo
ABIL 350 1 A Normal
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Tabela 4.20 - Matriz de Calor Para as Avaliagdes Estatisticas as Matérias Primas em Excipientes (parte 4/4)

Matéria ) Distribuicéo
_ Fornecedor | Ensaio CPK | Teste T Teste U menos...
Prima Edol fornecedor
Viscosidadde
a 25°C
) Né&o Ha
Fornecedor | Matéria .
ABIL 350 . Diferenga N.A.
1 Volatil C
Significativa
Identificagdo
Fornecedor | A:
ABIL 350 o N.A.
2 Viscosidadde
a 25°C
Fornecedor | Matéria
ABIL 350 N.A.

2 Volatil

Para determinar a existéncia de diferencas significativas entre os conjuntos de dados, foi realizado
0 teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney, dependendo da distribuicdo dos dados. Uma vez
que, havia dados suficientes disponiveis para a aplicacdo desses testes estatisticos, 0 que nos permitiu
concluir que a maioria das matérias-primas ndo apresentava diferencas estatisticamente significativas
entre os valores do EDOL e os fornecidos pelos fornecedores. Esse resultado é crucial, pois demonstra
que as informacOes obtidas internamente estdo em conformidade com as informagdes fornecidas pelos

fornecedores, o que fortalece a confiabilidade dos nossos processos de analise.

Além disso, procedemos ao célculo do indice de capacidade do processo (CPK) para a maioria
das matérias-primas. O CPK é uma medida que avalia a capacidade do processo de producdo em relacdo
as especificacbes definidas. Um CPK abaixo de 1 indica que o processo ndo atende adequadamente as
especificagcdes, enquanto um CPK acima de 1,33 indica um processo robusto e capaz de produzir

produtos dentro das especificaces de forma consistente.

E importante notar que, para excipientes, as diferencas entre os dados do EDOL e dos
fornecedores podem ser atribuidas a uma variedade de fatores, como varia¢cGes na origem da matéria-
prima, processos de fabrico diferentes e métodos de analise distintos. Essas discrepancias podem nédo
necessariamente refletir em problemas de qualidade, mas sim em diferencas nos procedimentos de
avaliacdo. No entanto, € crucial monitorizar de perto essas variagdes e trabalhar em estreita colaboragdo
com os fornecedores para garantir que as matérias-primas atendam consistentemente aos padrdes de

gualidade exigidos.
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Em resumo, a analise estatistica das matérias-primas dos excipientes demonstrou que, apesar das
diferencas observadas entre os dados do EDOL e dos fornecedores, a maioria das matérias-primas
mantém niveis de qualidade aceitaveis. No entanto, a baixa pontuacdo de CPK sugere a necessidade de
melhorias nos processos de producédo e na gestdo de fornecedores para garantir a conformidade com as
especificacdes e a qualidade continua de nossos produtos farmacéuticos.

4.2.3.2 Severidade

A classificacdo da severidade para os excipientes é subdividida em avaliagdes abrangendo, a
quantidade relativa em produto final e a classificagéo do produto final.

4.2.3.2.1 Quantidade Relativa em Produto Final

A Tabela 4.21 a matriz de calor para a quantidade relativa em produto final as matérias primas

excipientes.

Tabela 4.21 - Matriz de Calor Quantidade Relativa em Produto Final as Matérias Primas em Excipientes

Matéria Prima Produto Final Quantidade Relativa em Produto
ACETATO DE SODIO ANIDRO | HIDROFILAC 10 ML 0,39

Acido Borico CLORETO DE SODIO 1,20

Acido Cloridrico TROPICIL TOP 1% 0,50

Alcool Etilico 96% TEDOL SOL 100ML 30,00

Cetiol V ZP DERMIL 14,92

ABIL 350 ATL Creme Hidratante Boiao 1000ML | 5,00

Alcool Isopropilico PSODERMIL 60,00

Vaselina Branca Psodermil ;
Tego Care 450 ATL 3,00

Cutina GMS Pandermil 10,00

Na analise da quantidade relativa em produto final para as diferentes matérias-primas avaliadas
neste estudo, podemos observar que a maioria delas se encontra na faixa de até 20%. Esta faixa de 0 a
20% foi associada a uma classificagdo de 3, indicando um baixo impacto na qualidade do produto final.

No entanto, € importante notar que existem excec¢des a essa tendéncia geral.

A observagdo de que a maioria das matérias-primas se encontra na faixa de até 20% pode ser
explicada pelo fato de que muitas delas sdo utilizadas em pequenas quantidades como excipientes.
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Excipientes sdo ingredientes que ndo tém um efeito terapéutico direto, mas desempenham um papel
crucial na formulagdo, contribuindo para a estabilidade, a solubilidade e a liberacdo controlada do
medicamento. Portanto, € comum que a maioria dos excipientes seja usado em quantidades
relativamente baixas, enquanto o0s ingredientes ativos geralmente compfem a maior parte da

formulagéo.

Em resumo, a andlise da quantidade relativa em produto final revela uma tendéncia predominante de
matérias-primas em concentracdes baixas na formulacdo farmacéutica, refletindo a natureza dos
excipientes. No entanto, as exce¢des observadas, como o caso do alcool isopropilico e da vaselina
branca, ressaltam a importancia de avaliar individualmente cada matéria-prima quanto ao seu impacto
na qualidade do produto final e considerar ajustes nas formulagdes, quando necessario, para garantir a

eficacia e a seguranca dos medicamentos produzidos.

4.2.3.2.2 Classificagdo do Produto Final

A Tabela 4.22 a matriz de calor para classificacdo do produto final em excipientes.

Tabela 4.22 - Matriz de Calor Para Classificacdo do Produto Final em Excipientes (parte 1/3)

. . Medicamentoso/ Néo Categoria do
Matéria Prima Produto Final . . Tempo
Medicamentoso Medicamento
ACETATO DE SODIO HIDROCIL FILAC - L o Outros Produtos de Médio
Dispositivo médico :
ANIDRO COLIRIO salde prazo
. Uso
CICLOPLEGICEDOL 1% Medicamento
Pontual
. Uso
TROPICIL TOP 0,5% Medicamento
Pontual
. Uso
TROPICIL TOP 1% Medicamento
) Pontual
Acido Borico
CLOROCIL Medicamento Antibidtico
Prazo
Uso
SODIUM CHLORIDE Medicamento
Pontual
CLOROCIL Medicamento Antibidtico
Tedol Medicamento corticéide
Acido Cloridrico Tedol Medicamento corticéide
tropicil Medicamento uso pontual
tropicil Medicamento uso pontual
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Tabela 4.22 - Matriz de Calor Para Classificacdo do Produto Final em Excipientes (parte 2/3)

Matéria Prima

Produto Final

Medicamentoso/ Néo
Medicamentoso

Categoria do
Medicamento

TEDOL Medicamento Antibidtico/Antifingico
CLINAC Medicamento Antibidtico/Antifingico
Alcool Etilico 96%
. Outros Produtos de
MINOX 5 Medicamento )
Saude
. Outros Produtos de
MINOX 2 Medicamento )
Salde
Pandermil Medicamento corticéide
Cetiol V ATL Cosmético cosméticos
ZP dermil Medicamento Antibidtico/Antifingico
Tedol Medicamento Antibidtico/Antifingico
clinac Medicamento Antibidtico/Antifingico
. - . . Outros Produtos de
Alcool Isopropilico minox 5 Medicamento 5
salde
. . Outros Produtos de
minox 2 Medicamento 5
salde
psodermil Medicamento Corticéide
Pandermil Pomada Medicamento corticéide
prazo
. . . médio
Meocil Pomada Medicamento antibidtico
prazo
L . . médio
Predniocil Pomada Medicamento corticéide
prazo
. . L médio
Gentocil Pomada Medicamento antibidtico
prazo

Vaselina Branca

ATL Hidratante

creme hidratante

Cosméticos

Psodermil Pomada

Medicamento

antiinflamatdrio

prazo

. . . o médio
Quinodermil Pomada Medicamento antibiotico

prazo

. . Outros Produtos de médio

Lassadermil Pomada Medicamento )

Saude prazo

. . L médio
Clorocil Pomada Medicamento antibidtico

prazo

o . L médio
Terricil Pomada Medicamento antibidtico

prazo
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Tabela 4.22 - Matriz de Calor Para Classificagdo do Produto Final em Excipientes (parte 3/3)

. . Medicamentoso/ Néo Categoria do
Matéria Prima Produto Final . . Tempo
Medicamentoso Medicamento
Tego Care 450 ATL Cosmético Cosméticos
Pandermil Medicamento corticéide
. prazo
Cutina GMS
ATL Cosmético Cosméticos
ATL Baby Creme . .
. Cosmético Cosméticos
Hidratante
ABIL 350
ATL Creme Hidratante Cosmético Cosméticos

Quando examinamos a categoria de cosméticos, observamos que geralmente sdo produtos
projetados para uso a longo prazo. Isso esta alinhado com a ideia de que os consumidores usam produtos
cosméticos diariamente como parte de sua rotina de cuidados pessoais. Portanto, é sensato que as
matérias-primas de excipiente destinadas a produtos cosméticos também se enquadrem nessa categoria

de uso prolongado.

Em contrapartida, antibioticos, que geralmente sdo prescritos para tratar infecdes, estdo
associados a um uso mais curto ou de médio prazo. Isso esta relacionado a natureza do tratamento de
infecBes, onde o paciente tende a tomar 0 medicamento apenas por um periodo especifico até que a
infecdo seja controlada. Portanto, as matérias-primas de excipiente usadas em produtos farmacéuticos
antibidticos refletem esse curto a médio prazo de uso.

Além disso, a categoria cirdrgica, que envolve materiais usados em procedimentos cirurgicos, é
notadamente associada a um uso pontual e temporario. Geralmente, esses produtos sao descartaveis ou
utilizados em situacgdes cirdrgicas especificas. Portanto, as matérias-primas de Excipiente destinadas a

produtos cirdrgicos também seguem essa tendéncia de uso temporario.

Essas observagdes sédo relevantes para a analise de risco, pois a compreenséo das caracteristicas de uso
das matérias-primas de excipiente pode ajudar na avaliacdo de riscos associados a redugdo de ensaios
analiticos. Por exemplo, produtos de uso prolongado podem exigir um monitorizagdo mais rigoroso de
estabilidade, engquanto produtos de uso temporario podem ter requisitos de controlo de qualidade

diferentes.
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4.2.3.3 Detetabilidade

A classificacdo da severidade para os excipientes é avaliagdes através da detetabilidade durante

o fabrico

4.2.3.3.1 Detetabilidade durante o fabrico

A Tabela 4.23 a matriz de calor para detetabilidade durante o fabrico em conservante.

Tabela 4.23 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em Excipientes (parte 1/3)

Matéria Prima

Ensaio

Detetabilidade da Analise inicial

ACETATO DE SODIO ANIDRO

aspecto da solugéao

Em Bulk / Fase Anterior

ACETATO DE SODIO ANIDRO

solubilidade

Em Bulk / Fase Anterior

ACETATO DE SODIO ANIDRO

Identificacdo A: reaccao de acetatos

ACETATO DE SODIO ANIDRO

Identificacdo B: reaccdo de sodio

ACETATO DE SODIO ANIDRO

aspecto da solugédo

Em Bulk / Fase Anterior

ACETATO DE SODIO ANIDRO

pH

Em Bulk / Fase Anterior

ACETATO DE SODIO ANIDRO

substancias redutoras

ACETATO DE SODIO ANIDRO

cloretos

ACETATO DE SODIO ANIDRO

sulfatos

ACETATO DE SODIO ANIDRO

calcio e magnésio

ACETATO DE SODIO ANIDRO

ferro

ACETATO DE SODIO ANIDRO

Perda por secagem

ACETATO DE SODIO ANIDRO | doseamento

Acido Bérico Aspecto Em Bulk / Fase Anterior

Acido Bérico Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Acido Bérico Identificagdo A

Acido Bérico Identificacio B

Acido Bérico Aspecto de solugdo S
Acido Bérico Solubilidade em etanol 96%

Acido Bérico pH
Acido Bérico Matéria Organica

Acido Bérico Sulfatos

Acido Bérico doseamento

Acido Cloridrico Aspecto Em Bulk / Fase Anterior

Acido Cloridrico Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Acido Cloridrico Densidade relativa

Acido Clorfdrico Identificacdo A:

Acido Cloridrico Identificacdo B: reaccéo de cloretos

Acido Clorfdrico Identificacéo C:

Acido Clorfdrico Aspecto de solucgéo

Acido Cloridrico livre de cloro

Acido Cloridrico sulfatos
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Tabela 4.23 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em Excipientes (parte 2/3)

Matéria Prima

Ensaio

Detetabilidade da Analise inicial

Acido Cloridrico residuos por evaporagéo

Acido Cloridrico doseamento

Alcool Etilico 96% Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Alcool Etilico 96% Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Alcool Etilico 96%

Identificagéo A: densidade relativa

Alcool Etilico 96%

Identificagdo B: infravermelhos

Alcool Etilico 96%

Aspecto de solugdo

Em Bulk / Fase Anterior

Alcool Etilico 96%

acidez ou alcalinidade

Em Bulk / Fase Anterior

Alcool Etilico 96%

Absorvancia

Alcool Etilico 96%

residuos por evaporagdo

Cetiol V Aspecto Em Bulk / Fase Anterior

Cetiol V Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Cetiol V Identificacdo A: densidade relativa

Cetiol V Identificacdo B: Valor de Saponificacéo

Cetiol V indice de acidez
Cetiol V indice de péroxido

Cetiol V indice de iodo

Cetiol V agua

Cetiol V cinzas totais

Alcool Isopropilico

Aspecto

Em Bulk / Fase Anterior

Alcool Isopropilico

Solubilidade

Em Bulk / Fase Anterior

Alcool Isopropilico

Identificacdo A: Densidade Relativa

Alcool Isopropilico

Identificacdo D

Alcool Isopropilico

Aspecto de 5% da solucdo

Em Bulk / Fase Anterior

Alcool Isopropilico

Acidez ou Alcalinidade

Em Bulk / Fase Anterior

Alcool Isopropilico

Peréxidos

Alcool Isopropilico

Absorvancia

Alcool Isopropilico

Substancias Nédo Volatéis

Alcool Isopropilico agua
Vaselina Branca Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Vaselina Branca Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Vaselina Branca

Identificacdo B: Espectofotometria de absorcéo por infravermelhos

Vaselina Branca

identificacdo D: Aspecto

Vaselina Branca

acidez ou alcalinidade

Em Bulk / Fase Anterior

Vaselina Branca

cinzas Sulfuticas

Vaselina Branca

Hidrocarbonetos policiclicos aromaticos

Tego Care 450 Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
Tego Care 450 Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior
Tego Care 450 Ponto de fuséo

Tego Care 450 indice de saponificacéo

Tego Care 450 agua

Cutina GMS Aspecto Em Bulk / Fase Anterior
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Tabela 4.23 - Matriz de Calor Para a Detetabilidade Durante o Fabrico em Excipientes (parte 3/3)

Matéria Prima Ensaio Detetabilidade da Analise inicial
Cutina GMS Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

Cutina GMS Identificacdo A: ponto de fusdo

Cutina GMS Identificagdo B: TLC

Cutina GMS indice de acidez
Cutina GMS indice de iodo

Cutina GMS indice de saponificacdo

Cutina GMS cinzas totais

ABIL 350 Aspecto Em Bulk / Fase Anterior

ABIL 350 Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

ABIL 350 Identificacdo A: Viscosidadde a 25°C

ABIL 350 Identificdo B: Espectofotometria de absorcéao por infravermelhos

ABIL 350 Identificacédo C:

ABIL 350 Identificacdo D

ABIL 350 Acidez
ABIL 350 Compostos Fenilados | N&o Detetavel |
ABIL 350 Oleos Minerais

ABIL 350 Matéria Volatil

ABIL 350 Aspecto Em Bulk / Fase Anterior

ABIL 350 Solubilidade Em Bulk / Fase Anterior

ABIL 350 Identificacdo A: Viscosidadde a 25°C

ABIL 350 Identificdo B: Espectofotometria de absorcéo por infravermelhos

ABIL 350 Identificacéo C:

ABIL 350 Identificacdo D

ABIL 350 Acidez
ABIL 350 Compostos Fenilados

ABIL 350 Oleos Minerais

ABIL 350 Matéria Volatil

Analisando os resultados com precisao, € notério que os testes de aspeto, solubilidade ou aspeto
de solugdo apresentam sempre detetabilidade na fase de bulk/fase anterior. Isso pode ser explicado pela
natureza desses testes, que se concentram na aparéncia fisica e na capacidade de dissolugdo das matérias-
primas. Esses atributos sdo cruciais para garantir a qualidade dos produtos farmacéuticos e, portanto,
sdo detetaveis em uma fase inicial, onde qualquer anomalia pode ser corrigida antes de prosseguir com
0 processo de fabrico.

Além disso, os testes de acidez e alcalinidade também demonstram consisténcia na detetabilidade
durante a fase de bulk/fase anterior. I1sso ocorre porgque o pH e a acidez sdo pardmetros criticos que

afetam a estabilidade e a eficacia dos produtos farmacéuticos.
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Por outro lado, todos os outros testes, como identifica¢des, indice de &cido, indice de iodo, indice
de perdxido, e outros semelhantes, sdo classificados como ndo detetaveis nesta fase. Isso pode ser
explicado pelo fato de que esses testes geralmente se concentram em propriedades quimicas especificas
das matérias-primas, cujas variagdes podem nao ser imediatamente evidentes. Portanto, é mais adequado
realizar esses testes em estagios posteriores do processo, como na fase de produto acabado, onde os
resultados podem ser mais representativos da qualidade final do produto.

Em relacdo aos excipientes, ¢ importante notar que eles desempenham um papel crucial na
formulagdo de medicamentos. Os resultados indicam que, em muitos casos, 0s testes relacionados aos
excipientes ndo sdo detetaveis na fase de bulk/fase anterior. Isso pode ser atribuido a natureza dos
excipientes, que muitas vezes sdo inertes ou ndo contribuem significativamente para as propriedades
fisicas ou quimicas imediatamente evidentes das matérias-primas. No entanto, isso ndo diminui a sua
importancia, pois esses componentes podem desempenhar um papel fundamental na eficacia e

seguranca do medicamento final.

4.2.3.4 Resultados Gerais Excipientes

As Figuras 4.10 e 4.11 apresentam os resultados gerais para a matéria prima excipientes.

Observando, ¢ possivel notar que a categoria da pureza geral com maior percentagem, sendo esta
de 29% dos testes. Isso reflete a preocupacdo central com a pureza dos excipientes, pois qualquer
impureza, independentemente de sua origem, pode afetar negativamente a qualidade dos produtos

farmacéuticos.

A identificacdo vem em segundo lugar, com 26% dos testes. Isso é justificado pela necessidade
critica de garantir que o0s excipientes sejam auténticos e estejam em conformidade com as

especificacdes. Qualquer erro na identificagdo pode levar a sérios problemas de qualidade e seguranca.

A pureza organica e Inorganica combinada representam 20% dos testes, indicando a importancia
de garantir que os excipientes ndo contenham impurezas organicas ou inorganicas gque possam

prejudicar a eficécia e a seguranga dos medicamentos.

As caracteristicas sdo avaliadas em 22% dos testes, uma categoria que se concentra nas

propriedades fisicas e quimicas dos excipientes. Essas caracteristicas desempenham um papel
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fundamental na formulag&o de medicamentos, garantindo que os excipientes sejam adequados para suas

funcdes especificas.

Com apenas 3% dos testes, a categoria da composicéo reflete a estabilidade geral da composi¢éo
das matérias-primas excipientes, com variagbes minimas entre lotes. Isso implica que menos ensaios

S80 necessarios para monitorizar essa categoria.

Em resumo, a distribuicdo dos testes em diferentes categorias de ensaios analiticos reflete a
complexidade da analise de risco e da garantia de qualidade em um laboratério farmacéutico. Essa
abordagem estratégica visa otimizar a distribuicdo de recursos analiticos, priorizando as areas mais
criticas em termos de seguranca e qualidade dos produtos farmacéuticos. Essa distribuicdo é
fundamental para garantir que os medicamentos atendam aos mais altos padrdes de conformidade
regulatoria e seguranca do paciente, a0 mesmo tempo em que maximizam a eficiéncia dos processos de

controlo de qualidade.

35
30
25
8 Composicéo
3 -
5 20 Pureza organicos
3 m Pureza Inorganicos
o
E 15 = Caracteristica
E m [dentificacdo
10 m Pureza Geral
5
5 3
0

Categoria dos Ensaios

Figura 4.10 - Resultados da Distribui¢do por Categoria Para os Diferentes Excipientes em Estudo
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101
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22%

Identificacdo
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Figura 4.11 - Percentagem dos Resultados da Distribui¢do por Categoria Para os Diferentes Excipientes em Estudo

Ao analisarmos o0s resultados gerais para 0 excipiente, considerando as categorias de ensaio
definidas apresentado na Figura 4.12, destacam-se algumas conclusdes significativas. Primeiramente, a
categoria caracteristica apresenta um risco aceitavel em 22 testes, sendo, portanto, a mais confiavel no
contexto da reducdo de ensaios. Além disso, observa-se que nenhum teste de composicdo ou pureza
organica demonstrou um risco aceitavel, o que pode indicar uma alta confiabilidade desses parametros

em relag&o a qualidade do excipiente.

Por outro lado, as categorias de pureza inorgénica e pureza geral revelaram uma proporgado
significativa de riscos ndo aceitaveis, com 15 e 17 testes, respetivamente. 1Sso sugere que esses ensaios
desempenham um papel critico na garantia da qualidade do excipiente e, portanto, a sua reducéo pode

nado ser recomendada sem uma analise mais aprofundada.

A categoria identificacdo apresenta um cenario particularmente complexo, com 22 testes
classificados como risco ndo aceitavel. Isso levanta questfes importantes sobre a eficicia dos métodos
de identificacdo utilizados e a necessidade de uma avaliacéo rigorosa antes de considerar a reducao de

ensaios.
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E importante ressaltar que esses resultados devem ser considerados & luz do facto de que apenas
11 das 126 matérias primas foram analisadas para o excipiente. Essa limitacdo na amostragem pode
influenciar os resultados e ndo fornecer uma imagem completa da situacdo. Portanto, é fundamental
realizar analises adicionais em um ndmero maior de matérias primas para confirmar a validade dessas

conclusdes.

No que diz respeito a pertinéncia e sentido dos resultados, fica claro que cada categoria de teste
desempenha um papel distinto na avaliacdo da qualidade do excipiente. Portanto, faz sentido que as
categorias apresentem valores diferentes de risco, refletindo sua importéncia relativa na seguranca e

eficacia dos produtos farmacéuticos.

Finalmente, quanto a questdo de haver mais ensaios classificados como ndo aceitaveis, isso pode
ser um indicativo de que esses ensaios desempenham um papel crucial na garantia da qualidade e na
seguranca dos produtos farmacéuticos que utilizam o excipiente em questdo. Portanto, qualquer deciséo

de reducdo de ensaios deve ser tomada com cautela.

Em resumo, os resultados obtidos nesta analise de risco indicam a complexidade da decisdo de
reduzir ensaios analiticos em matérias primas farmacéuticas, destacando a importancia de considerar
cuidadosamente cada categoria de ensaio e realizar analises adicionais em um nimero maior de matérias

primas para obter uma visdo mais abrangente e confiavel da situacao.
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4.2.4 Geral
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Figura 4.13 - Resultados da Distribuicéo por Categoria Para todas as MP em Estudo
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Figura 4. 74 - Percentagem dos Resultados da Distribuicéo por Categoria Para Todas as MP em Estudo
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Primeiramente, é importante notar que 0s ensaios analiticos desempenham um papel
fundamental na garantia da qualidade e seguranca dos produtos farmacéuticos. As distribuicGes dos
ensaios por categoria revelam conclusdes significativas sobre as prioridades e as areas criticas de

preocupacdo em relacdo as matérias primas.

Observamos que a maioria dos ensaios se concentra nas categorias de identificacdo, com 21%
do total, e caracteristica, com 22%. Isso indica que a identificacdo precisa das matérias-primas, bem
como a avaliacdo de caracteristicas especificas, sdo de extrema importancia para a qualidade dos
produtos finais. E crucial garantir que as matérias-primas sejam auténticas e atendam aos padrdes de

qualidade necessarios.

Além disso, a categoria de pureza geral representa 24% dos ensaios. Isso sugere que a avaliacdo
da pureza geral das matérias-primas, incluindo impurezas nao especificadas, é uma area critica de

preocupacao.

As categorias de pureza organica e pureza inorganica representam 10% e 13% dos ensaios,
respetivamente. Isso indica uma atencdo razoavel as impurezas organicas e inorganicas nas matérias-

primas, mas essas areas podem ndo ser tdo criticas quanto a identificacdo e a pureza geral.

A categoria de composi¢do tem a menor representacdo, com 10% dos ensaios, sugerindo que a
composicdo das matérias-primas pode nao ser a principal fonte de preocupacdo ou que os métodos de

analise para essa categoria S40 mais robustos e estaveis.

No geral, a distribuicdo dos ensaios analiticos parece refletir a importancia relativa de diferentes
caracteristicas das matérias-primas. No entanto, é essencial ressaltar que a analise de risco ndo se limita
apenas a numeros e deve levar em consideracdo a criticidade de cada categoria de ensaio para a

qualidade e seguranca dos produtos farmacéuticos.
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Na andlise dos resultados obtidos, apresentado na Figura 4.15, € evidente que a reducéao de ensaios
analiticos em matérias-primas de um laboratdrio farmacéutico é um desafio complexo, que exige uma

avaliacdo cuidadosa dos riscos associados a cada categoria de ensaio.

Primeiramente, é notavel que a categoria caracteristica apresenta um risco aceitavel e que requer
decisdo em proporcoes semelhantes, com 51 e 62 testes, respetivamente. Isso sugere que, embora esses
ensaios oferecam informacGes essenciais, estdo sujeitos a revisdes e ajustes para alcancar um equilibrio

entre a seguranca e a eficiéncia.

Por outro lado, a categoria identificacdo destaca-se pela sua alta contagem de testes de risco ndo
aceitaveis, totalizando 110 ensaios. Isso pode ser atribuido a natureza critica dos ensaios de
identificacdo, que visam confirmar a presenca de substancias especificas nas matérias-primas
farmacéuticas. Qualquer erro nesse processo pode ter implicaces sérias na qualidade e seguranca dos

produtos finais, o que justifica a relutdncia em reduzir esses ensaios.

Além disso, vale ressaltar que os testes de substancias aparentadas, que geralmente sdo mais
rigorosos, também sdo essenciais para garantir que as matérias-primas atendam aos padrdes de qualidade
exigidos na inddstria farmacéutica. A reducdo nesses ensaios pode ser arriscada, pois pode passar
despercebida a presenca de impurezas ou substancias indesejadas que podem afetar a eficacia e

seguranca dos medicamentos.

Quando se trata de API, excipientes e conservantes, é razoavel esperar essa distribuicdo de riscos.
Os API sdo os principais ingredientes ativos em medicamentos, e sua identificacéo precisa é critica para
garantir a eficacia e a seguranca dos produtos. Os excipientes e conservantes também desempenham
papéis cruciais na formulacdo de medicamentos, e a sua composicdo precisa é essencial para evitar

qualquer impacto negativo na estabilidade e qualidade dos produtos.

Em relacdo & questdo da proporcdo de ensaios ndo aceitaveis, isso pode ser explicado pela
priorizagdo da qualidade e seguranga na industria farmacéutica. Reduzir o ndmero de testes que
garantem a identificacdo precisa de matérias-primas ou a auséncia de impurezas pode expor 0s produtos
a riscos significativos, incluindo possiveis falhas na conformidade regulatéria e riscos para a satde dos
pacientes. Portanto, a prevaléncia de testes ndo aceitaveis reflete a énfase da indUstria na integridade

dos produtos farmacéuticos.
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4.3 Caracterizacao da Mitigacdo do Risco

Apo6s a implementacdo da mitigacdo de riscos, as periodicidades dos ensaios foram ajustadas de

maneira a garantir que todos os niveis de risco fossem aceitaveis como € possivel observar pela Tabela

4.24, e as Figuras 4.16, 4.17 e 4.18.

Tabela 4.24 — Periodicidade e Percentagem de Ensaios reduzidos Para Todas as MP Apds Mitigacdo do Risco (parte 1/8)

da Analise

inicial

Prednisolona

Forn
Matéria Prima eced | Ensaio
or
Acetado
1 Todos Os Ensaios, Exceto:

Acetado o
. 1 solubilidade
Prednisolona

Acetado
) 1 Doseamento
Prednisolona

ACETAZOLAMID
A PO

1 Todos Os Ensaios, Exceto:

ACETAZOLAMID
A PO

1 solubilidade

ACIDO
SALICILICO

1 Todos Os Ensaios, Exceto:

ACIDO

B 1 solubilidade
SALICILICO

1 acada 7 lotes

CLORIDRATO
DE
OXIBUPROCAIN
A

API

1 Todos Os Ensaios, Exceto:

CLORIDRATO
DE
OXIBUPROCAIN
A

1 solubilidade

Cloridrato

ciclopentolato

1 Todos Os Ensaios, Exceto:

Cloridrato
. 1 Solubilidade
ciclopentolato

Cloridrato

ciclopentolato

2 Todos Os Ensaios, Exceto:

Cloridrato .
. 2 Solubilidade
ciclopentolato

Cloridrato de

clonidina

1 Todos Os Ensaios, Exceto:

Periodicidade

Mitigacéo da
periodiciade analise

1 acada 3 lotes

1 acada 3 lotes

1 acada 3 lotes

., 91,11

1 acada 10 lotes

IR 90,00

1 acada 10 lotes

1 acada 10 lotes

% ensaios | % ensaios
efetivos reduzidos
total total
80,95 19,05
93,33 6,67
92,12 7,88

8,89

10,00
90,00 10,00
83,00 17,00
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Tabela 4.24 — Periodicidade e Percentagem de Ensaios reduzidos Para Todas as MP Apos Mitigacdo do Risco (parte 2/8)

Periodicidade
da Analise

inicial

Forn
Matéria Prima eced | Ensaio
or

Cloridrato de =
R 1 solubilidade
Cloridrato de
R 1 Aspeto de solugao
Cloranfenicol 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Cloranfenicol 1 solubilidade
Cloranfenicol 1 Acidez ou Alcalinidade
Clotrimazol 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Clotrimazol 1 solubilidade
Sulfato de )
Genfamicina 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Sulfato de o
e 1 solubilidade
Hidrocortisona 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Hidrocortisona 1 solubilidade

Identificacdo A:
Hidrocortisona 1 Espectrofotometria de absorgdo

de infravermelhos
Hidrocortisona 1 Identificacdo B: HPLC
Hidrocortisona 1 doseamento
Hidrocortisona 2 Todos Os Ensaios
Maleato de Timolol | 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Maleato de Timolol | 1 Solubilidade
Maleato de Timolol | 1 Aspeto de solugéo
Maleato de Timolol | 1 pH
Metronidazol 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Metronidazol 1 solubilidade
Metronidazol 1 Aspeto de solugéo
Metronidazol 2 Todos Os Ensaios, Exceto:
Metronidazol 2 solubilidade
Metronidazol 2 Aspeto de solugdo
Oxido de zinco 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Oxido de zinco 1 solubilidade
Piritiona Zinco 1 Todos Os Ensaios
Sulfacetamida
<6alica 1 Todos Os Ensaios
Sulfato de Atropina | 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Sulfato de Atropina | 1 Solubilidade
Sulfato de Atropina | 2 Todos Os Ensaios, Exceto:
Sulfato de Atropina | 2 Solubilidade

1 acadab5 lotes

L % ensaios | % ensaios
Mitigacéo da . .
o - efetivos reduzidos
periodiciade anélise
total total
1 acada 10 lotes
1 acadab5 lotes
Reducéo Analitica Total | 80,00 20,00
1 acadab5 lotes
85,59 14,41
Reducéo Analitica Total
90,48 9,52
1 acada 7 lotes
1 acada 3 lotes
1 acada5 lotes 53,40 46,60
1 acada5 lotes
1 acada5 lotes
100,00 0,00
1 acada 10 lotes
75,13 24,87
1 acada 10 lotes
1 acada 10 lotes
1 acada 10 lotes 78,75 21,25
1 acada5 lotes
1 acada 10 lotes 78,75 21,25
1 acada5 lotes
I 89,29 10,71
1 acada7 lotes
100,00 0,00
100,00 0,00
88,75 11,25
1 acada 10 lotes
90,00 10,00
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Tabela 4.24 — Periodicidade e Percentagem de Ensaios reduzidos Para Todas as MP Apos Mitigacdo do Risco (parte 3/8)

Forn Periodicidade L % ensaios | % ensaios
. . - Mitigacéo da . .
Matéria Prima eced | Ensaio da Anélise o - efetivos reduzidos
L periodiciade anélise
or inicial total total
Sulfato de )
. 1 Todos Os Ensaios 100,00 0,00
Neomicina
Cloridrato de
oxitetraciclina 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
micronizado
- 100,00 0,00
Cloridrato de
oxitetraciclina 1 Agua 1 a cada 5 lotes
micronizado
Tropicamida 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Tropicamida 1 solubilidade 1 a cada 10 lotes 78,45 21,55
Tropicamida 1 Aspeto de solugdo 1 a cada 5 lotes
Tropicamida 2 Todos Os Ensaios, Exceto:
Tropicamida 2 solubilidade 1 acada 10 lotes
78,27 21,73
Tropicamida 2 Aspeto de solugédo 1 acada5 lotes
Tropicamida 2 doseamento 1 acadab5 lotes
Clioquinol 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
90,00 10,00
Clioquinol 1 Substancias aparentadas, HPLC 1 acada5 lotes
Cetoconazol 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
88,25 11,75
Cetoconazol 1 solubilidade Reducéo Analitica Total
Cetoconazol 2 Todos Os Ensaios, Exceto:
Cetoconazol 2 solubilidade Reducéo Analitica Total | 75,57 24,43
Cetoconazol 2 Substancias aparentadas, HPLC 1 acada5 lotes
Cloridrato de
. . 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
oximetazolina
Cloridrato de -
. . 1 Solubilidade 1 a cada 10 lotes
oximetazolina
- 68,75 31,25
Cloridrato de
. . 1 Aspeto de solugao 1 acada5 lotes
oximetazolina
Cloridrato de . n
. . 1 Acidez ou Alcalinidade 1 acada5 lotes
oximetazolina
Flurbiprofeno .
. 1 Todos Os Ensaios 100,00 0,00
sodico
Flurbiprofeno
. 2 Todos Os Ensaios 100,00 0,00
sodico
Minoxidil 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
S R 87 78 12,22
Minoxidil 1 solubilidade Redugdo Analitica Total
Eritromicina 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
87,89 12,11
Eritromicina 1 Solubilidade Redugdo Analitica Total
Cloridrato de .
1 Todos Os Ensaios, Exceto: 68,75 31,25
Betaxolol
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Tabela 4.24 — Periodicidade e Percentagem de Ensaios reduzidos Para Todas as MP Apos Mitigacdo do Risco (parte 4/8)

Forn Periodicidade L % ensaios | % ensaios
L _ - Mitigacéo da . .
Matéria Prima eced | Ensaio da Anélise o - efetivos reduzidos
L periodiciade anélise
or inicial total total

Cloridrato de .
1 solubilidade 1 acada 10 lotes

Betaxolol

Cloridrato de
1 Aspeto de solugdo 1 a cada 5 lotes

Betaxolol

Cloridrato de .
2 Todos Os Ensaios, Exceto:
Betaxolol

Cloridrato de -
2 solubilidade 1 acada 10 lotes

Betaxolol

68,75 31,25
Cloridrato de
2 Aspeto de solugdo 1 a cada 5 lotes

Betaxolol

Cloridrato de

2 Acidez ou Alcalinidade 1 acadab5 lotes

Betaxolol

Dipropionato de )
1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Betametasona
78,69 21,31

Dipropionato de N
1 Solubilidade 1 acada 3 lotes

Betametasona

Dexametasona .
o 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
sddio fosfato

Dexametasona .
1 Solubilidade 1 acada 10 lotes

sodio fosfato

Dexametasona

o 1 Aspeto de solucéo 1 a cada 5 lotes 68,87 31,13
sodio fosfato
Dexametasona
o 1 pH 1 acada5 lotes
sodio fosfato
Dexametasona B
- 1 Agua 1acadab lotes
sodio fosfato
Ofloxacina 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
I 87 50 12,50
Ofloxacina 1 Solubilidade Reducéo Analitica Total
Ofloxacina 2 Todos Os Ensaios, Exceto:
SR R 87 50 12,50
Ofloxacina 2 Solubilidade Reducéo Analitica Total
Cetorolac
1 Todos Os Ensaios, Exceto:
trometamol
Cetorolac .
1 Solubilidade Reducéo Analitica Total | 67,50 32,50
trometamol
Cetorolac
1 Aspeto de solucéo 1 a cada 5 lotes
trometamol
Cloridrato de
1 Todos Os Ensaios, Exceto: 1 acadab5 lotes
dorzolamida
Cloridrato de .
1 solubilidade 1 acada 10 lotes
dorzolamida 68,75 31,25
Identificacdo A:
Cloridrato de .
1 Espectrofotometria de absorgao

dorzolamida .
de infravermelhos
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Tabela 4.24 — Periodicidade e Percentagem de Ensaios reduzidos Para Todas as MP Apos Mitigacdo do Risco (parte 5/8)

Periodicidade
da Analise

inicial

Forn
Matéria Prima eced | Ensaio
or
Cloridrato de
) 1 perda por secagem
dorzolamida
Cloridrato de
) 2 Aspeto
dorzolamida
Cloridrato de .
) 2 solubilidade
dorzolamida
Cloridrato de .
. 2 Todos Os Ensaios, Exceto:
dorzolamida
Cloridrato de
) 2 perda por secagem
dorzolamida
Tartarato de
. . 1 Aspeto
Brimonidina
Tartarato de N
. o 1 Solubilidade
Brimonidina
Tartarato de )
. . 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Brimonidina
Tartarato de
. o 2 Aspeto
Brimonidina
Tartarato de .
. . 2 Solubilidade
Brimonidina
Tartarato de )
. . 2 Todos Os Ensaios, Exceto:
Brimonidina
Cloranfenicol )
. . 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
micronizado
Cloranfenicol -
. . 1 Solubilidade
micronizado
Moxifloxacina 1 Aspeto
Moxifloxacina 1 solubilidade
Moxifloxacina 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Moxifloxacina 1 Aspeto de solucéo
Cloreto Benzeténio | 1 Aspeto
Cloreto Benzeténio | 1 Solubilidade
Cloreto Benzeténio | 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Cloreto Benzeténio | 1 Aspeto de solugdo
2 Piroctone Olamine | 1 Aspeto
@
g Piroctone Olamine | 1 Solubilidade
(2]
§ Piroctone Olamine | 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Nipagin 1 Aspeto
Nipagin 1 Solubilidade
Nipagin 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Nipagin 1 Aspeto de solugdo

1 acadab5 lotes

L % ensaios | % ensaios
Mitigacéo da . .
o - efetivos reduzidos
periodiciade anélise
total total
1 acadab5 lotes
1 acada 10 lotes
1 acada 10 lotes
67,50 32,50
1 acadab5 lotes
1 acada 10 lotes
1 acada 10 lotes 69,66 30,34
1 acada 10 lotes
1 acada 10 lotes 79,62 20,38
91,76 8,24
1 a cada 3 lotes
1 acada5 lotes
1 acada5 lotes
70,00 30,00
1 acada5 lotes
1 acada5 lotes
1 acada5 lotes
78,18 21,82
1 acada5 lotes
1 acada5 lotes
1 acada5 lotes 68,00 32,00
1 acadab5 lotes
1 acadab5 lotes
64,44 35,56
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Tabela 4.24 — Periodicidade e Percentagem de Ensaios reduzidos Para Todas as MP Apos Mitigacdo do Risco (parte 6/8)

Periodicidade
da Analise

inicial

Forn
Matéria Prima eced | Ensaio
or
Nipagin 1 Acidez
Nipagin Sédico 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Nipagin Sédico 1 Solubilidade
Nipagin Sédico 1 Aspeto de solucéo
Nipagin Sédico 1 pH
Nipazol ndo Sédico | 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Nipazol ndo Sédico | 1 Solubilidade
Nipazol ndo Sédico | 1 Aspeto de solugdo
Nipazol ndo Sédico | 1 acidez
Nipazol Sédico 1 Aspeto
Nipazol Sédico 1 Solubilidade
Nipazol Sédico 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Nipazol Sédico 1 Aspeto de solugdo
Cloreto
. 1 Aspeto
Benzalconico 50%
Cloreto N
. 1 Solubilidade
Benzalconico 50%
Cloreto )
. 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Benzalconico 50%
Cloreto _ o
. 1 acidez ou alcalinidade
Benzalconico 50%
Digluconato de
. 1 Aspeto
Clorohexidina 20%
Digluconato de .
o 1 Solubilidade
Clorohexidina 20%
Digluconato de
. 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Clorohexidina 20%
Digluconato de
. 1 pH
Clorohexidina 20%
Versatil PC 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Versatil PC 1 Odor
Versatil PC 1 doseamento: Octane-1,2-diol
ACETATO DE
. 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
SODIO ANIDRO
j&3
| ACETATO DE N
Sl . solubilidade
S SODIO ANIDRO 1
“ I ACETATO DE
. 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
SODIO ANIDRO

1 acada 3 lotes

L % ensaios | % ensaios
Mitigacéo da . .
o - efetivos reduzidos

periodiciade anélise

total total
1 acadab5 lotes
Redugdo Analitica Total

76,36 23,64
1 acadab5 lotes
1 acadab5 lotes
1 a cada 5 lotes 62,22 37,78
1 acadab5 lotes
1 acadab5 lotes
1 acadab5 lotes
1 acadab5 lotes

78,18 21,82
1 acadab5 lotes
1 acadab5 lotes
1 acada5 lotes

76,00 24,00
1 acada5 lotes
1 acada 10 lotes
1 acada 10 lotes

67,50 32,50
1 acada5 lotes
1 acada7 lotes 58,57 41,43
1 acada5 lotes
Redugdo Analitica 30,77 69,23
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Tabela 4.24 — Periodicidade e Percentagem de Ensaios reduzidos Para Todas as MP Apos Mitigacdo do Risco (parte 7/8)

Forn Periodicidade L % ensaios | % ensaios
L _ - Mitigacéo da . .
Matéria Prima eced | Ensaio da Anélise o - efetivos reduzidos
L periodiciade anélise
or inicial total total
ACETATO DE ] ) »
, 1 Aspeto da solucéo Redugdo Analitica
SODIO ANIDRO
ACETATO DE .
i 1 pH Reducéo Analitica
SODIO ANIDRO
Acido Bérico 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Acido Bérico 1 Solubilidade Reducéo Analitica
_ 72,00 28,00
Acido Borico 1 Aspeto da solucéo 1 a cada 10 lotes
Acido Bérico 1 pH 1 a cada 10 lotes

Acido Cloridrico 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
90,91 9,09

Acido Cloridrico 1 Solubilidade

Reducéo Analitica

Alcool Etilico 96% | 1 Todos Os Ensaios, Exceto:

Alcool Etilico 96% | 1 Solubilidade Reducéo Analitica

_ 65,00 35,00
Alcool Etilico 96% | 1 Aspeto da solugédo 1 acada 10 lotes

Alcool Etilico 96% | 1 acidez ou alcalinidade 1 a cada 10 lotes

Cetiol V 1 Todos Os Ensaios, Exceto:

Cetiol V 1 Solubilidade Reducéo Analitica 78,89 21,11
Cetiol V 1 indice de Acido 1 acada 10 lotes

Alcool Isopropilico | 1 Todos Os Ensaios, Exceto:

Alcool Isopropilico | 1 Solubilidade Reducéo Analitica 72,00 28,00
Alcool Isopropilico | 1 Aspeto da solucéo 1 a cada 10 lotes

Vaselina Branca 1 Todos Os Ensaios, Exceto:

Vaselina Branca 1 Solubilidade Reducéo Analitica

Vaselina Branca 1 acidez ou alcalinidade Redugcéo Analitica 61,90 38,10

Hidrocarbonetos policiclicos

Vaselina Branca 1 . 1 a cada 3 lotes

aromaticos
Tego Care 450 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Tego Care 450 1 Solubilidade Reducéo Analitica

40,00 60,00

Tego Care 450 1 Ponto de fusdo 1 a cada 3 lotes
Tego Care 450 1 agua 1 a cada 3 lotes
Cutina GMS 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
Cutina GMS 1 Solubilidade Reducéao Analitica 76,25 23,75
Cutina GMS 1 indice de Acido 1 a cada 10 lotes
ABIL 350 1 Todos Os Ensaios, Exceto:
ABIL 350 1 Solubilidade Reducéo Analitica

Identificacdo A: Viscosidade a
ABIL 350 1 1 a cada 3 lotes

25°C

27,62 72,38

Identificacdo B:
ABIL 350 1 Espectrofotometria de absorgéo 1 a cada 3 lotes

por infravermelhos
ABIL 350 1 Identificacéo C: 1 a cada 3 lotes
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Tabela 4.24 — Periodicidade e Percentagem de Ensaios reduzidos Para Todas as MP Apos Mitigacdo do Risco (parte 8/8)

Forn Periodicidade L % ensaios | % ensaios
. _ . Mitigagdo da . .
Matéria Prima eced | Ensaio da Anélise o - efetivos reduzidos
L periodiciade anélise
or inicial total total
ABIL 350 1 Identificacéo D 1 a cada 3 lotes
ABIL 350 1 Acidez Redugdo Analitica
ABIL 350 1 Oleos Minerais 1 a cada 7 lotes
ABIL 350 1 Matéria Volatil 1 a cada 7 lotes
ABIL 350 2 Aspeto
ABIL 350 2 Solubilidade Reducdo Analitica
Identificacdo A: Viscosidade a
ABIL 350 2 40,00 60,00
25°C
ABIL 350 2 Todos Os Ensaios, Exceto: 1 a cada 3 lotes
ABIL 350 2 Acidez Reducéo Analitica
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Nota-se que a categoria sem reduc¢do analitica possui 0 maior nimero de ensaios, indicando que
a maioria desses testes continuard com a mesma periodicidade anterior a analise de risco. As demais

categorias experimentaram reducdes, sendo que nenhuma delas alcan¢ou uma reducgéo superior a 30%.

E interessante observar que, dos trés tipos de matérias-primas, os APl foram 0s que menos
sofreram reducdo nas periodicidades. Isso pode ser atribuido a importancia critica dos APl na
formulagdo de produtos farmacéuticos, o que exige um controlo rigoroso de qualidade. Portanto, a

mitigacdo de riscos foi mais conservadora nesse caso.

Por outro lado, os Excipientes foram a categoria que mais experimentou reducdo nas
periodicidades, representando 16% das reducgdes totais. Isso pode ser explicado pelo fato de os
excipientes geralmente desempenharem um papel menos critico em termos de eficicia terapéutica em
comparacao com 0s APl e conservantes. Portanto, as reducdes nessa categoria foram mais aceitaveis em

termos de risco.

No caso dos conservantes, observamos uma redugdo mais substancial na periodicidade dos
ensaios em comparacdo com 0s API, indicando que ha uma maior flexibilidade na gestdo do risco
associado a esses componentes. Isso pode ser devido ao facto de que o0s conservantes, embora
importantes para a preservacdo dos produtos, podem ser monitorados com menos frequéncia sem

comprometer significativamente a qualidade.

Em relacdo a pertinéncia dos valores obtidos, é crucial considerar a natureza especifica de cada
categoria de testes. Para 0os API, a manutencao de frequéncias elevadas de ensaios é justificavel, dada a
sua influéncia direta na qualidade e eficacia dos produtos farmacéuticos. Por outro lado, os excipientes,

sendo menos criticos, podem suportar redugdes mais substanciais nas periodicidades.

Assim foi possivel observar pela Tabela 4.25, e as Figuras 4.19, 4.20 e 4.21, 4.22, os resultados

para toda a mitigacdo do risco, numa escala geral e também por categoria de ensaio.
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Tabela 4.25 - Percentagem de Ensaios Reduzidos Apds Mitigacdo do Risco Para Cada Categoria de MP

% ensaios efetivos total | % ensaios reduzidos total
Ativos 84,1 15,9
Conservantes 71,0 29,0
Excipientes 60,7 39,3
Total 73,59 26,41

Todavia, € relevante mencionar que, mesmo que a analise de risco indicasse um risco aceitavel
para a reducdo dos ensaios de aspeto, conforme evidenciado na Tabela 4.25, esses ensaios foram
mantidos sem redugdo na avaliagdo da nova periodicidade. Esta decisdo fundamentou-se na natureza
intrinseca do ensaio de aspeto, uma vez que, ao utilizarmos uma determinada matéria-prima para outros
ensaios analiticos, o ensaio de aspeto permanece uma pratica essencial devido a sua natureza visual.

Mesmo que de forma involuntaria, este ensaio continuaria a ser realizado.
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Além disso, é crucial salientar que os ensaios de identificacdo desempenham um papel
fundamental e, portanto, a sua redugdo ou diminui¢do na periodicidade ndo é uma opgdo viavel para
uma reducdo analitica total. Esses ensaios sao de extrema importancia, pois a falha em confirmar a
identidade da matéria-prima utilizada pode representar um dos maiores riscos para a qualidade do
produto final. A confirmacgdo da autenticidade da matéria-prima é um passo essencial para garantir que
esta corresponde a MP que se pretende utilizar.

Conforme recomendado pelas diretrizes da Health Canada, a identificacdo de cada lote de

matéria-prima é uma exigéncia obrigatdria.

Por outro lado, a Administracdo de Produtos Terapéuticos da Australia (TGA) estabelece critérios
detalhados para APl e excipientes utilizados em medicamentos listados e complementares,

diferenciando entre uma fase pré e pés-qualificacdo, como descrito na referéncia (21).

Apos a implementacdo da mitigacéo do risco, houve uma revisdo nas periodicidades dos ensaios
para garantir que todos os niveis de risco fossem mantidos em niveis aceitaveis. Essas mudancas foram

refletidas de forma distinta em cada categoria de matéria-prima.

No caso dos APIs, observamos que, na auséncia de reducdo analitica, a categoria mantém uma alta
guantidade de ensaios, indicando que a maioria deles permanecera com a mesma frequéncia anterior a
analise de risco. Além disso, os APIs tiveram uma reducdo menos significativa nas periodicidades e no
namero de ensaios reduzidos em comparagdo com as outras categorias. 1sso pode ser atribuido a natureza
critica dos APIs na formulacdo de produtos farmacéuticos, que exige uma vigilancia rigorosa para

garantir a qualidade e a seguranca dos medicamentos.

Por outro lado, os conservantes apresentaram uma redug&o mais notavel nas periodicidades e no nimero
de ensaios, especialmente quando consideramos a categoria "1 a cada 5 lotes". Isso pode ser explicado
pela natureza menos variével e critica dos conservantes em comparagdo com os APIs. A diminuicéo dos
ensaios analiticos nessa categoria pode ser considerada uma medida eficaz para otimizar recursos sem

comprometer a qualidade.
Os excipientes mostraram a maior reducdo analitica, com 39,3% de seus ensaios sendo reduzidos. 1sso

pode ser explicado pelo papel dos excipientes como componentes secundarios nas formulagoes

farmacéuticas, cujas caracteristicas criticas sdo frequentemente mais bem compreendidas e menos
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sujeitas a variacOes. Portanto, a reducdo de ensaios analiticos nessa categoria parece ser uma estratégia

eficaz para otimizag&o de recursos.

Em relacdo a distribuigcdo dos ensaios, faz sentido que a categoria sem reduc¢do analitica tenha o maior
nimero de ensaios, uma vez que esses ensaios representam o padrdo de controlo de qualidade mais
rigoroso. No entanto, a analise de risco ajudou a identificar areas em que as periodicidades poderiam

ser ajustadas para reduzir custos sem comprometer a qualidade.

Em resumo, os resultados obtidos na analise de risco refletem a natureza especifica de cada categoria
de matéria-prima e a necessidade de equilibrar rigor analitico com eficiéncia operacional num
laboratério farmacéutico. As conclusdes destacam a importancia de uma abordagem adaptavel e
estratégica para a gestdo de ensaios analiticos, considerando a criticidade de cada componente na

qualidade final dos produtos farmacéuticos.

Ao analisarmos os resultados da avaliacdo de risco que conduzimos presente na Figura 4.23,
confirmamos a viabilidade da reducdo de ensaios analiticos nas matérias-primas em foco. Entretanto, é
essencial compreender que essa validade ndo é uma garantia eterna. Conforme ja discutido, o risco é

uma presenca constante que permeia todas as atividades.

ApOs concluirmos a avaliacdo de risco e comunicarmos 0s resultados, a responsabilidade de
decidir como proceder com o controlo recai sobre a empresa, representando a préxima etapa do processo

de gestdo de riscos.

Frequentemente, a implementacdo desses controlos requer investimentos significativos. Contudo,
a justificacdo para esses investimentos deve ser cuidadosamente ponderada em relacdo ao grau de risco
gue serd mitigado. Além disso, é importante considerar se 0 tempo economizado como resultado dessa

mitigacéo é também substancial.

Portanto, € de extrema importancia avaliar a viabilidade das medidas a serem adotadas, ndo
apenas em termos de economia de tempo, mas também do ponto de vista econdmico. Essa analise
abrangente permitird a empresa tomar decisdes informadas e eficazes na gestéo de riscos associados a
reducdo de ensaios analiticos nas suas matérias-primas, assegurando assim a sustentabilidade e a

qualidade dos seus processos farmacéuticos.
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5 AVALIACAO ECONOMICA

Uma das conclusbes mais significativas que obtivemos ap6s a mitigacdo dos riscos foi a
determinacdo da periodicidade adequada para cada ensaio. Esse resultado é de grande importancia, uma

vez que possibilita uma gestdo mais eficiente dos recursos laboratoriais.

Assim, foi possivel avaliar é a percentagem de tempo economizada por meio desta analise de
risco. A reducdo na frequéncia de ensaios permitiu otimizar o uso do tempo dos colaboradores e dos
equipamentos, contribuindo para uma maior produtividade no laboratério. Ao quantificarmos essa

economia de tempo, conseguimos compreender mais claramente o impacto positivo dessa abordagem.

Dessa forma, é também possivel avaliar como essa economia de tempo se traduz em beneficios
financeiros para o laboratdrio EDOL. Afinal, reduzir a frequéncia de ensaios analiticos ndo sé implica
uma utilizacdo mais eficiente dos recursos humanos e materiais, mas também pode resultar em
economias substanciais em termos de custos operacionais. Portanto, este estudo proporcionara uma

visdo do impacto financeiro da nossa abordagem de mitigacéo de riscos.

5.1 Reducéo Tempo

Na Tabela 5.1, apresenta-se o tempo médio dedicado & realizacdo de cada um dos ensaios

analiticos investigados durante o estudo.

Tabela 5.1 — Tempo Médio de Analise para cada Ensaio em Estudo (parte 1/3)

Ensaio Tempo médio analise (min)
Absorvancia 20
Acidez 20
Acidez ou alcalinidade 20
Agua 45
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Tabela 5.1 — Tempo Médio de Analise para cada Ensaio em Estudo (parte 2/3)

Ensaio Tempo médio analise (min)
Alcalinidade 10
Aspeto da solucédo 15
Aspeto 5
Calcio e magnésio 20
Carbonatos e substancias insoltveis em acidos 20
Cinzas sulfdricas 60
Cinzas totais 60
Cloretos 45
Cloro livre 20
Compostos Fenilados 30
Densidade 10
Densidade relativa 15
Determinacdo do zinco por complexiometria 60
Doseamento por espectrofotometria 45
Doseamento por HPLC 180
Doseamento por iodometria 60
Doseamento por titulagdo(outras) 60
Ensaios de identificacdo (outras técnicas) 30
Ferro 45
fosfatos inorgénicos 45
Halogenetos 45
Hidrocarbonetos policiclicos aromaticos 30
Identificacdo: Espectrofotometria de absorcdo de infravermelhos 20
Identificagdo: HPLC 120
Identificacdo: TLC 45
indice de acidez 45
indice de iodo 45
indice de perdxido 60
indice de saponificagdo 60
Matéria Organica 30
Matéria Volatil 30
Odor 5
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Tabela 5.1 — Tempo Médio de Analise para cada Ensaio em Estudo (parte 3/3)

Ensaio Tempo médio analise (min)
Oleos Minerais 15
perda por ignicdo 30
Perda por secagem 30
Peroxidos 30
pH 5
Ponto de fuséo 10
Pureza enantiomérica, HPLC 120
Residuos por evaporacao 30
Solubilidade 10
Substancias aparentadas, HPLC 240
Substancias N&do Volateis 30
Substéancias redutoras 30
Sulfatos 45
Tiocianato 45

Um componente fundamental desta analise envolveu a avaliacdo do tempo médio necessario para
a realizacdo de cada ensaio, bem como a média de lotes analisados anualmente para esses ensaios.

Através da combinacdo de informagdes contidas na tabela de tempo médio por ensaio e ha média
de lotes analisados, foi possivel calcular o tempo médio gasto na analise de cada lote para um ensaio
especifico, expresso em minutos. Essa métrica serviu como base para avaliar como a frequéncia dos
ensaios foi reduzida, conforme discutido anteriormente no Capitulo 5.

De maneira analoga, usando os dados fornecidos na tabela de tempos médios dos ensaios e na
tabela da nova periodicidade de analise apds a mitigacao do risco, pudemos calcular o novo tempo médio
gasto na andlise de cada lote para os ensaios em questdo. Isso permitiu quantificar as mudangas na
eficiéncia da anélise apos a implementacdo das medidas de mitigacao de risco.

Ao somarmos o0s tempos de analise de cada ensaio tanto antes quanto depois da mitigacdo do
risco, conseguimos calcular como mostra na Tabela 5.2 a diferenga de tempo que se fez notar. Essa
diferenca representa o tempo economizado como resultado das estratégias adotadas para a reducéo de
ensaios analiticos. Essa economia de tempo ndo apenas oferece beneficios operacionais significativos,

mas também pode ter implicagbes importantes para a eficiéncia geral do laboratorio farmacéutico.
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Tabela 5.2 — Tempo e Percentagem de Tempo Reduzido Apos Mitigacao do Risco em Estudo

Tempo
Efetivos Te-rr-lpo Total Pos Tempo Reduzido | % Reduzida
el Mitigacdo
minutos |  49215,53 45488,50 3727,02
Ativos horas 820,26 758,14 62,12 7,57
dias 34,18 31,59 2,59
minutos |  4962,33 4565,71 396,62
Conservantes | horas 82,71 76,10 6,61 7,99
dias 3,45 3,17 0,28
minutos | 16279,52 11094,84 5184,68
Excipientes horas 271,33 184,91 86,41 31,85
dias 11,31 7,70 3,60
minutos |  70457,38 61149,05 9308,33
Total horas 1174,29 1019,15 155,14 13,21
dias 48,93 42,46 6,46

Na analise dos resultados obtidos, observamos que a mudanca na periodicidade de anélise para
0s ensaios analiticos de matérias-primas em um laboratério farmacéutico teve diferentes impactos em
duas categorias principais: conservantes e APl (Ingredientes Farmacéuticos Ativos). Ao examinarmos
a mitigacdo de risco, notamos que a categoria de conservantes registou uma reducdo total maior na

percentagem de ensaios analiticos, em comparacdo com a categoria de API.

No entanto, a analise vai além dos nimeros de ensaios reduzidos e considera o tempo de anélise
economizado. Nesse aspeto, observamos um cenério diferente. A categoria de APl apresentou uma
reducdo significativamente maior no tempo de analise em comparagdo com a categoria de conservantes.
Esse resultado é notavel, pois sugere que, embora a categoria de conservantes tenha experimentado uma
redugdo maior no nimero de ensaios, a categoria de APl se beneficiou mais em termos de economia de
tempo.

Contudo, isto acontece quando comparados os Tempos reduzidos. Quando voltamos a fazer a
comparacao dessas matérias primas em percentagem de tempo reduzido, é possivel verificarmos, que

este se mantem em concordancia com o que é concluido no Capitulo 5.
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Ainda assim, os resultados estando em conformidade com o apresentado no Capitulo 5, ndo tem
uma diferenca tdo grande neste estudo, indicando que essa diferenca pode surgir devido a categoria de
API ter mais lotes analisados para cada ensaio em questdo, bem como terem mais ensaios em estudo, o

gue proporcionou uma maior diferenca na reducéo do tempo.

5.2 Reducdo Custos

Na avaliacdo da reducdo de custos, o primeiro passo consistiu em determinar os salarios que
seriam atribuidos aos técnicos analistas, tanto junior quanto sénior, a fim de calcular o salario médio
desses profissionais no laboratério EDOL. Os resultados dessa analise estdo refletidos na Tabela 5.3,

que apresenta os valores salariais considerados para a pesquisa.

Tabela 5.3 - Ordenado Praticado no Laboratorio EDOL

Ordenado Junior | Ordenado Sénior | Ordenado Médio
1100 €Liq./Més | 1500 €Liq./Més | 1300 €Liq./Més

Primeiramente, é importante notar que o laboratério farmacéutico EDOL emprega para este estudo 2,5
técnicos analistas para conduzir ensaios analiticos nas suas matérias-primas. Para entender
completamente 0s custos associados a esses técnicos, devemos considerar ndo apenas 0s seus salarios,

mas também os encargos sociais, especificamente a Taxa Social Unica (TSU) em Portugal.

Os salarios dos técnicos analistas sdo pagos mensalmente e, de acordo com a legislacdo portuguesa, sdo
calculados com base em 14 meses por ano, levando em conta os subsidios de férias e Natal. Portanto, o
salario base de cada técnico analista deve ser multiplicado por 14 e depois dividido por 12 para calcular

o valor médio mensal de pagamento.

Além do salario base, a empresa também é obrigada a contribuir paraa TSU. A TSU é dividida em duas
partes: uma parte é suportada pelo trabalhador (11%), enquanto a outra parte é suportada pelo
empregador (23,75%). Portanto, a empresa EDOL é responsavel por cobrir a parte do empregador da

TSU para seus técnicos analistas.
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Com base nessas consideracdes, podemos calcular o custo anual total da empresa com seus técnicos
analistas, como mostrado na Tabela 5.4. Isso inclui o salario base médio mensal multiplicado pelo
namero de técnicos analistas e o valor da TSU que a empresa deve pagar por cada técnico.

Tabela 5.4 — Custos Anuais a Empresa Devidos Pagamento de Ordenados

Ordenado Mensal a Empresa Por Ordenado Total Mensal a Ordenado Total Anual a
Técnico Empresa Empresa
1865,5 €/Més 4663,75 €/Més 65293 €/Ano

Conforme apresentado nos dados da Tabela 5.2, foi possivel calcular a percentagem de tempo
reduzido devido a implementacdo da reducédo de ensaios analiticos. Essa reducdo de tempo ndo apenas
otimiza os recursos humanos, mas também tem um impacto direto nas despesas da empresa. Com base
na percentagem de reducdo de tempo anual, bem como no valor que o laboratério despendia para pagar
os ordenados anuais, chegamos a conclusdo de que a empresa é capaz de economizar quase 10 mil euros

por ano gracas a essa estratégia de reducdo, como mostra na Tabela 5.5

Tabela 5.5 - Custo Economizado Através do Estudo Elaborado

Dinheiro Poupado
Anualmente

65 292,50 € 862598 €

Ordenado Total Anual a Empresa

Essa economia consideravel é um resultado tangivel e valioso da pesquisa. Demonstramos que a
analise de risco desempenhou um papel fundamental na tomada de decisdes informadas, permitindo a
empresa ndo apenas manter os padrdes de qualidade necessarios, mas também otimizar seus custos
operacionais de maneira significativa. Isso ndo s contribui para a eficiéncia financeira da empresa, mas
também pode abrir portas para investimentos adicionais em pesquisa e desenvolvimento, promovendo

inovacdao no setor farmacéutico.

No entanto, é importante ressaltar que a analise de risco ndo foi completa para a categoria dos
excipientes, abrangendo apenas 11 das 126 matérias-primas. Para essas 11 matérias-primas,
identificamos aquelas que tiveram a melhor reducéo de tempo, as que tiveram uma redugdo normal e as
gue apresentaram a melhor performance geral.

Dessa forma foi possivel calcular uma perspetiva para cada uma matéria prima identificada como
a pior, melhor e normal, e depois saber como seria, se tivessem sido realizadas para as 126 MP’s, como
mostra na Tabela 5.6.
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Tabela 5.6 - Tempo e Percentagem de Tempo Reduzido Apds Mitigagdo do Risco em Estudo Extrapolado Para as 126 MP de

Excipientes, Utilizando trés Perspetivas Diferentes

Tempo | Tempo Tempo
; Tempo Total Pos ) . %
Efetivos L Reduzido 1 | Reduzido 126 .
Mitigacéo Reduzida
Total MP MP
) minutos | 1640 1600 40
Perspetiva
oi horas |27,33 26,67 0,67 3,50 2,44
ior
dias 1,14 1,11 0,03
) minutos | 490 156,67 332,12
Perspetiva
) horas |8,17 2,61 5,56 29,17 68,03
Realista
dias 0,34 0,11 0,23
) minutos | 1980 471,43 1508,57
Perspetiva
horas |33 7,86 25,14 132,00 76,19
Melhor
dias 1,38 0,33 1,05

Nesta nova andlise, consideramos ndo apenas as redugdes nos ensaios para 0s Ingredientes

Farmacéuticos Ativos (APIs) e conservantes, como também estendemos nossa avalia¢do para incluir as

126 Matérias-Primas (MPs) dos excipientes.

E importante destacar que essa analise representa uma extrapolacao dos resultados obtidos até ao

momento. Assim, iremos continuar a abordar essa questao sob as trés perspetivas apresentadas na Tabela

5.7 do nosso estudo. Isso ira permitir avaliar de forma abrangente os impactos da reducdo de ensaios

analiticos e entender as implicagdes em relagdo ao tempo necessario para a realizacdo das mesmas.

208



Tabela 5.7 - Tempo e Percentagem de Tempo Reduzido Apds Mitigacao do Risco em Estudo Extrapolado Para Todas as MP

Incluido as 126 MP de Excipientes, Utilizando trés Perspetivas Diferentes

Tempo Tempo Total | Tempo )
) L ) % Reduzida
Efetivos Total |Pds Mitigacdo | Reduzido
Total ]
) ) dias 192,43 182,46 9,96 5,18
Perspetiva Pior
Perspetiva )
] dias 91,80 56,17 35,63 38,81
Realista
Total
Perspetiva dias 222,18 83,71 138,46 62,32
Melhor

Considerando que o custo anual de pagamento dos técnicos ndo sera afetado por essa reducao, 0s
nimeros apresentados revelam que a empresa tem a capacidade de economizar um montante

consideravel de recursos financeiros como mostra na Tabela 5.8.

Tabela 5.8 - Custo Economizado Através do Estudo Extrapolado Para Todas as MP Incluido as 126 MP de Excipientes,
Utilizando trés Perspetivas Diferentes

Ordenado Total Anual a Empresa OIS FoVpes
Anualmente
Perspetiva Pior 3 380,90 €/ano
Perspetiva Realista 65 292,50 € 25 341,27 €/ano
Perspetiva Melhor 40 690,97 €/ano

Inicialmente, é notavel que a economia gerada pela reducéo de ensaios analiticos em 11 matérias-
primas de excipientes tinha sido de 8 000 €. /ano Isso indica um impacto financeiro positivo para a

empresa farmacéutica nessa primeira fase da avaliagéo.

Entretanto, a extrapolacdo desses resultados para 126 matérias-primas revela uma perspetiva
interessante. A perspetiva pior, que prevé uma economia 3380,90 €/ano, sugere que, ao expandir essa
estratégia para um conjunto maior de matérias-primas, os beneficios financeiros podem ser menos

expressivos do que inicialmente esperado.
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A perspetiva realista, com uma economia estimada de 25 000 €/ano, parece indicar um equilibrio
entre os custos e os beneficios da reducdo de ensaios em um cenario mais amplo. 1sso sugere que, mesmo
com um aumento substancial no nimero de matérias-primas consideradas, ainda é possivel obter uma

economia financeira razoavel.

Por fim, a perspetiva melhor, com uma economia de 40690,97 €/ano, demonstra um cenario
otimista em que a estratégia de reducdo de ensaios analiticos em um laboratério farmacéutico resulta
em economias significativas. 1sso pode ser devido a uma gestéo eficiente dos recursos, otimizacdo de

processos ou outras variaveis que contribuem para maximizar os beneficios.

No entanto, é importante notar que, embora a perspetiva pior possa economizar menos dinheiro,
ela ainda representa uma economia consideravel. Além disso, as perspetivas realistas e melhor indicam

que, mesmo com desafios, a estratégia pode ser vantajosa em termos econémicos.

Portanto, com a combinacgdo desses dois fatores - reducdo de tempo e economia financeira -
podemos afirmar que a estratégia de reducdo de ensaios analiticos em matérias-primas provou ser bem-
sucedida. Isso ndo apenas demonstra a eficacia da abordagem, mas também a sua viabilidade em um
contexto mais amplo dentro do laboratério farmacéutico. No entanto, € importante continuar a
monitorizar e ajustar a nossa estratégia a medida que novos dados e desafios surgem, garantindo assim

gue mantemos e maximizamos esses beneficios ao longo do tempo.
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6 CONCLUSAO E TRABALHOS FUTUROS

O proposito principal deste estudo reside na investigacdo e analise em profundidade da redugéo
de ensaios analiticos em matérias-primas dentro do contexto de um laboratério farmacéutico. O objetivo
central € aprimorar a gestdo de riscos associada a esta abordagem, garantindo a manutencao da qualidade
das matérias-primas e do produto final, buscando simultaneamente como vantagem reduzir o tempo e

0s custos relacionados as analises.

Ao longo deste trabalho de investigacdo, procedemos a analise exaustiva de varias metodologias
de gestdo de riscos, cada uma com as suas particularidades especificas. Apesar das notérias diferencas
entre essas abordagens, esta analise permitiu-nos compreender quais ferramentas e técnicas sdo mais
adequadas a diferentes tipos de projetos, bem como identificar melhorias que podem ser implementadas
nas metodologias existentes para ajusta-las aos projetos conduzidos pelo EDOL. Adicionalmente,
destacou-se o facto de muitas das metodologias estudadas partilharem caracteristicas comuns
consideradas cruciais para o éxito na gestao de riscos, como a identificacéo precoce e iterativa de riscos,

assim como a monitorizagdo continuo e controlo dos riscos e respetivos planos de resposta.

Para conduzir esta andlise, procedemos a identificacdo de riscos e a caracterizacdo dos potenciais
danos associados com base nas informagcdes disponibilizadas pela empresa entre 0s anos de 2012 e 2022.
Esta informacdo foi obtida a partir das fichas de dados de segurancga dos produtos, através de dialogos
com os colaboradores e responsaveis da empresa e por meio de observagdes diretas nos locais de
trabalho. Uma vez identificados os riscos, sobressaiu um risco particularmente significativo: a possivel
reducdo de um ensaio especifico numa matéria-prima, ser consequéncia a nao detecao de defeitos e, por
conseguinte, haver impacto adverso na qualidade da matéria prima, processo de fabrico e do produto

final.

Para a realizacdo desta avaliacdo de risco, optdmos pela metodologia FMECA, selecionada
devido & sua adaptagdo & empresa e a disponibilidade e viabilidade de recolha de dados. A recolha de
dados necessaria para estas avaliagdes permitiu ndo s a atualizacdo da base de dados da empresa no
que concerne a dados de avaliacdo das matérias-primas, mas também a realizacao de estudos estatisticos

elucidativos para as mesmas.

211



A avaliacdo de risco possibilitou a identificacdo das situacGes de maior criticidade para cada
matéria-prima, permitindo classifica-las como riscos aceitiveis, ndo aceitaveis ou sujeitos a uma
decisdo. Os resultados globais da analise de risco revelaram que 10% dos riscos eram considerados
aceitaveis, 67% eram classificados como ndo aceitaveis e 22% careciam de uma decisdo. Destacamos,
em particular, os ensaios de caracteristica, que apresentaram o maior nimero de riscos aceitaveis, e 0s
ensaios de identificacdo, que registaram o maior nimero de riscos ndo aceitaveis. Contudo, importa
notar que muitos outros tipos de ensaios também apresentaram valores consideraveis de risco nao

aceitavel.

Posteriormente, procedemos a analise de mitigacdo de risco, com o objetivo de converter todos
0s riscos em categorias aceitaveis e determinar as novas periodicidades dos ensaios analiticos para as
varias matérias-primas. Esta analise permitiu identificar as redugdes analiticas nas diferentes categorias

de matérias-primas. Observamos que se expecta com este estudo:

- Os API venham a reduzir 15,9% dos seus ensaios.
- Os Conservantes venham a reduzir 29,0% dos seus ensaios.
- Os Excipientes venham a reduzir 39,3% dos seus ensaios.

No total, registou-se uma expetativa de reducdo de 26,41% em todos os ensaios analiticos estudados.

Uma vez mais, salientamos que os ensaios de caracteristica foram os que sofreram a maior
reducdo analitica total, enquanto os ensaios de identificacdo foram os que menos reducbes analiticas
obteve. No conjunto de 571 ensaios analiticos avaliados é expectavel que:

e 422 ndo sofram reducdes

e 29 sejam reduzidos a 1 em cada 3 lote

e 54 sejam reduzidos a 1 em cada 5 lotes
e 7 sejam reduzidos a 1 em cada 7 lotes

e 33 sejam reduzidos a 1 em cada 10 lotes

e 26 sejam reducdo analitica total

Esta avaliagdo também nos permitiu calcular o impacto da reducdo de tempos de ensaio para o
laboratério EDOL.:

e Os API reduziram 7,57% do tempo gasto na realizacdo de todos os seus ensaios analiticos.
e Os Conservantes reduziram 7,99% do tempo gasto na realizacdo de todos os seus ensaios

analiticos.
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e Os Excipientes reduziram 31,85% do tempo gasto na realizagcdo de todos 0s seus ensaios
analiticos.
No total, observou-se uma reducdo de 13,21% do tempo gasto na realizacdo de todos o0s ensaios

analiticos.

Adicionalmente, efetudmos uma analise de custo-beneficio, concluindo que esta reducdo de
13,21% do tempo se ira traduziu numa economia estimada de cerca de 8 000 €/ano.

Importa, contudo, referir que estas avaliacGes foram realizadas apenas para 11 das 126 matérias-
primas dos excipientes. Efetuando uma extrapolacdo para uma analise mais abrangente que considerasse
todas as matérias-primas disponiveis no EDOL, estimamos uma economia potencial realista de

aproximadamente 25 000 €/ano.

Em suma, com base nas avaliaces efetuadas, podemos concluir que as condicGes para a reducgdo de

ensaios analiticos em matérias-primas no laboratério EDOL séo favoraveis.

6.1 Trabalhos Futuros

Ao longo do desenvolvimento desta dissertacdo, deparei-me com desafios e obstaculos notaveis.
Inicialmente, a caréncia de conhecimento no ambito farmacéutico suscitou dificuldades na pesquisa e
selecdo de informacgdes pertinentes e confidveis para conduzir a investigacdo. A vasta quantidade de
informac6es disponiveis online tornou complexa a tarefa de discernir o que era fidedigno e relevante, e
0 que ndo o era. No entanto, apesar dos percalgos enfrentados ao longo deste projeto, é indubitavel o
éxito da implementacéo do estudo que aqui se realizou. Este trabalho representa um passo significativo
na compreensao e gestdo dos riscos associados a reducdo de ensaios analiticos em matérias-primas em

laboratdrios farmacéuticos.

Recomenda-se que, em prol da continua mitigacéo do risco, se proceda a uma subsequente analise
e avaliacdo dos riscos, apds a implementacdo das medidas de controlo e prevencdo propostas neste
estudo na empresa. E imperativo aferir a eficacia da anélise de riscos anteriormente efetuada e a

capacidade das medidas implementadas em atenuar os riscos identificados.

A medida que novos dados decorrentes de todas as avaliagdes efetuadas neste estudo se vio
completando, € crucial dar continuidade & avaliagdo e refinamento desta analise de risco. Trata-se de um

trabalho continuo, uma vez que o risco jamais deixara de ser uma varidvel presente ao longo do tempo.
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Além disso, é importante considerar tornar as analises de riscos e outros projetos da empresa mais
acessiveis a todos os colaboradores, por meio de um software mais intuitivo e facilmente acessivel. Ao
adotar essa abordagem de gestdo de laboratorio, a empresa estara mais bem preparada para gerir seus
projetos de forma eficaz.
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ANEXO A - PARAMETROS ESTATISTICOS

As figuras A.1, A.2, A3 e A4 a seguir apresentadas foram utilizadas para apoiar e
substanciar as analises apresentadas neste trabalho. As figuras fornecem uma apresentacéo clara
dos dados estatisticos, utilizado nos céalculos estatisticos.

5 6 7 8 9 10
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- 0.0000 0.1677 0.2413 0.2806 0.3031 0.3164 0.324A 0.3291

- - 0.0000 0.0875 0.1501 0.17a3 0.1976 0.2141

- - 0.0000 0.0561 0.09a7 0.122a

- - 0.0000 0.0399

MNFEwWwn - 7
3
~
w
”

12 13 14 15 16 17 18 19 20

4
s
-

1 0.5601 0.5475 0.5359 0.5251 0.5150 0.5056 0.4968 C.aB86 0.s808 0.4735
2 0.3315 0.3325 0.3325 0.3318 0.3306 0.329¢C 0.3273 0.3253 0.3232 0.3211
3 0.2260 0.23687 0.2512 0.2460 0.2495 0.2521 0.2540 0.2553 0.2561 0.2565
5 0.1429 0.1586 0.1707 0.1802 0.1878 0.1939 0.1988 0.2027 0.2059 0.2085
S 0.0695 0.0922 0.1099 0.1240 0.1353 0.1447 0.1524 0.1587 0.1641 0.1686
6 0.0000 0.0303 0.0539 0.0727 0.0880 0.1005 0.1109 c.1197 0.1271 0.13356
7 - - 0.0000 0.0240 0.0433 0.0593 0.0725 0.0837 0.0932 0.1013
8 - - - - 0.0000 0.0196 0.0359 0.0496 0.0612 0.0711
9 - - - = .- - 0.0000 0.0163 0.0303 0.0422
10 - - - - - - - - 0.0000 0.0140
n 21 22 23 28 25 26 27 28 29 30
o\
1 0.86A3 0.4590 0.4542 0.4493 0.4450 0.8407 0.4366 0.a4328 0.4291 0.425%
2 0.3185 0.3156 0.3126 0.3098 0.3069 0.3043 0.3018 0.2992 0.2968 0.29%4
3 0.2578 0.2571 0.2563 0.2554 0.2543 0.2533 0.2522 0.2510 0.2&499 0.2587
L 0.2119 0.211 0.2139 0.21Aa5 0.2148 0.2151 0.2152 0.2151 0.2150 0.214a8
5 0.1736 0.1764 0.1787 0.1807 0.1822 0.1836 0.1848 0.1857 0.1864 0.1870
6 0.1399 C.1843 0.1480 0.1512 0.1539 0.1563 0.1584 0.'6C1 0.1616 0.1630
7 0.1092 0.1150 0.1201 0.1245 0.1283 0.1316 0.13a6 0.1372 0.1395 0.1815
8 0.0806 0.0878 0.0941 0.0997 0.10486 0.1089 0.1128 0.1162 0.1192 0.1219
9 0.0530 0.0618 0.0696 0.076a 0.0823 0.0876 0.0923 0.0965 0.1002 0.1036
10 0.0263 0.0368 0.0459 0.0539 0.0610 0.0672 0.0728 0.0778 0.0822 0.0862
11 0.0000 0.0122 0.0228 0.0321 0.0a03 0.0476 0.05a0 0.05%8 0.0650 0.0697
12 - - 0.0000 0.0107 0.0200 0.0284 0.0358 0.042% C.0aB83 0.0537
13 - - - - 0.0000 0.0054 0.0178 0.0253 0.0320 0.0381
1% - - - - - - 0.0000 C.008a 0.0159 0.0227
15 - - - N - - - - 0.0000 0.0076

Figura A.1 - Coeficientes ai para o teste de normalidade de Shapiro- Wilk.
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Figura A.3 - Tabela de distribuicéo t student
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*n; = minimum of the two samplo sizes.
*ny = maximum of the two sample sizes.

€T, = lower critical value for the rank sum in the first sample.
47, = upper critical value for the rank sum in the first sample.

Figura A.4 - Tabela de Distribui¢do teste U de Mann-Whitney
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ANEXO B - ANALISE DE RISCO

Os anexos abaixo contém tabelas B.1, B.2 e B.3 que desempenham um papel crucial na
fundamentacdo das analises discutidas neste estudo. As tabelas apresentam dados detalhados
sobre a analise de risco. Esses materiais adicionais sdo indispensaveis para uma compreensdo
completa e precisa dos resultados e das discussdes aqui apresentadas.
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 1/25)

Anélise de Risco P
i | Contolodo
o Risco RE
clasificagdes
g ) g
s ) Estabilidade da
Hist6rico de Resultados Confianga no Fomecedor Sl
°
k3 g 5
= z| 3 g L = 2 . g | s g
£ E gl 2 g 2 g g s i ] g
25 s 2 2 & 2z s | g ] g
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados e 2l g H 8 ] 1= slulEl2]3]2 g2 5
3 = s 2 = ‘a
s ] s 8 Elalal2l2lElS)al2]e]la g
3 E 8| g £ 2l=1sl1el5lzl2]1]=]ls]= 8
F] T I ] S| | < 3 slslselzs|y -
z2l elgls elglel.]? slslgls]s 2|3
3 HEA R s £ b= ] E1E)¢ gl 3
8 g2l 2| £| 3% elsls|2]s gl18|35]|z 2]
8 HEN s £|8 FlElz] 8 2
S EEl = | & 8 glz| 8 S sSls S|
z 2flz|z=]g glsle|s]zE s|lFlg i
zZ|2|S |5 Y sl=|° 2 £ g &
£ 2 g | & 29 g & o 3
3] = > §3 = £ T =
g |z]z]s s|lg|e 2 E
= o @ bad =] = 3 z
g o
g
5100001 acetado Predrisolona Aspeto Caracterfstica ﬁ:ﬁt':a“"’ ou Semiquanitativos/Ensaios NALNATNAGNA L g g fn 1|1 |2 |21 o |2 a2 ||z ]o o |7 o |1 |6 |08
1
E10000 | Acetado Caracteristica Qualitativo ou  Semiquantitativos/Ensaios NATNALNAENATL G 1y fg fg |1 |12 |2 |22 o |1 a2 [ua]|7 o o |7 |o |12|w]a]1ms Carece
3 limite 1 Decisdo
§1UDUU Acetado 20 A de absorgéo de infravermelhos | Identificagéo ﬁ:ﬁt':a“"’ ou Semiquanitativos/Ensaios NALNATNALNA L g g f1 1 |1 |2 |2 |2 |o |2 |a]s |u|7 oo |7 o |u]s |[s |30
1
5100001 acetado 208 TLC Identificagéo Qualitaivo. ou Semiquantitivos/Enszios NANAGNAGNAL G g s |0 [o [2 |2 |2 o e |2 ]a s [u]7 o |o]|7 e |u|ls|s |30
1
5100001 acetado HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 9 NA | g NAde o fa |2 |2 |2 |2 |22 ]o s |a|s |7 |9 e |7 o |1a]s5 |8 |30
1
§1UUUU Acetado Prednisolona Perda por secagem Pureza geral Quantitativo 3 NA | NATNA 9 3 1 1 1 1 2 1 9 1 4 4 1 7 9 9 7 9 1 11 | 11 | 3% gz:o
1
§1UUUU Acetado Prednisolona Doseamento Composigéo Quantitativo 3 9 NA | NA 4 7 3 1 1 1 1 2 1 9 1 4 4 m |7 9 9 7 9 1n|s 8 288 gg:o
1
10000 | aceTAZOLAMIDA PO Aspeto Caracteristica Qualitaivo ou Semiquantitivos/Ensalos | 4 | NA | NA | NA | NA |y 3 |2 6 [3 [1w]o |7 |1 |8 6 | 1m
1 s [ | 9 |1 |e 1|1
EI000 | cerazotamiDA PO Camcteristica Qualiaivo ou SamiquntiatosErsaios | 1 | NA | NA | NA | NA || 3 | 6 ls lulo |7 |ul:ls 11| 264
1 s [ | 9 |1 |e u|u
510000 ACETAZOLAMIDA PO visvel de no ultravioleta & | e iicacso Quantitativo 1 |9 1 NAINA L 4 gy 3 |2 6 |6 |12 |9 [7 |1u|1 |8 8 | 34
1 (s 1 | 9 |1 [s u s
10000 | acETAZOLAMIDA PO 30 B: ia de absorcéo de i a ﬁr‘:‘?:é‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA | NA |5 | 4y 3 |2 6 |5 [ |o |7 [u|1 |8 8 |30
1 s [ | 9 |1 |e uls
EI10000" | ACETAZOLAMIDA PO Aspeto de solugao Pureza geral Quaiativo o Semiquanitaivos/Ensaios | | NA | NA | NA | NA | g 3 |2 6 |5 |1fe |7 |u|1 |8 1 | 40
1 s [ | 9 |1 |e u|u
E10000 | acETAZOLAMIDA PO Substancias aparentadas, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NANATg [NAYG g 3 |2 6 |6 |1fo |7 1|1 |8 R
1 (s 1 | 9 |1 [s u s

224



Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 2/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
- Risco
Clasificagdes
g @ g
- ) Estabilidade da
Historico de Resultados Confianca no Fomecedor b Mo
8o o
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= | a3 N _ s | . g
258 | 58| ¢ H 5 E z = gls| 8 %
- ) ) 285 | 25| 8 ° g o =|s [ 1 I Il I I ol 5
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados SE= 22| 3 ] 8 5 5|7 sluwlsl2|2lz|E)]" 3 2
o - g o -1 3 3
S8 8 Es 5 8 Slal|2|2|E|S|a]lz]|2]s 2 5
gE 8| a £ N I - s e I s| &~ z 3
25l g | S| & sl s . 3 Py N -1 . ]
s2l 2| s|3 18l g]lels SI8lElg]ls 0 )
8 Bels| g2 el2|18|1¢8)]3 2l S| 8l2)]8 g
8 gl 2| 8|S S - I I glglzs]lz|s 2|8
S tolz| 5| % glglels|B Flglzl&]s s |8
= 2 el I qE|lS]5]5)2 slelg|s E
. 22|28 =s ledels|E|F 2 g gl &
& 2 g €998 & o a
5 = 5 §3 4 :d &4 = =
8 £ 2 1ls S|1E|E S 2
H AR -t &
8 “led 24
g z
:jloouu ACETAZOLAMIDA PO Sulfatos :::::z;nicos ﬁml:auvo ou Semiquanitativos/Ensaios | | NA | NA [ NA | NA | | |4 3 |2 6 |s lule |7 luuls |8 11 | a0
9 1 3 1 1 9 1 9 11 11
10000 | AcETAZOLAMIDA PO Perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [NAINA L. [NA LS 3 |2 L L N R A N N 1|52
1|3 1| 9 |1 |o u|u
£10000
4 ACETAZOLAMIDA PO cinzas sulfuricas mfgzaanicos Quantitativo 1 | VA NANATNA L, | g 3 |2 6 |5 [1m]e |7 [1n]1 |8 11 | 440
1|3 1| 9 |1 |o u|u
EL0000 | aceTAZOLAMIDA PO Doseamento Composigéo Quantitativo 1] 1 NAINA LG L 3|2 6 (5 |w]o |7 [1f1 }8 8 |0
A N N o |1 |o uls
F1000 | Acibo saLiciLico Aspeto Caracteristica Qualitaivo. ou SemiquantitivosiEnsalos |y | NA | NA | NANA g s fg L fn s [ a7 s |2 {mfs s (|1 |e [u]|1|s |7
F1000 | Acibo saLicitico solubilidade Caracteristica Qualitaivo ou - Semiquantiativos'Ensaios | 4 | NA | NA | NANA | g s fy ) fr e s [ a7 s |2 {ufs s [uf1 e [u|u|n |
E10000 1 Acibo saLiciLico dentificagzo A: Ponto de fusio dentificagzo Quantitativo 1 [NMANA L [NAY s T s || |1 1 s |1 |t |7 |3 e [u|s s |u|1|s |u]|s |8 |28
F1000 | Acibo saLiciLIco B: ia de absorgéo de i Qualtaivo ou - Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NANA | gy s [y g f o fn s f1 1|7 [s |5 |mfs s [u|1|s [1]|s |8 |20
F1000 | Acibo saLicitico Aspeto de solucio Pureza geral Qualitaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | 4 | NA | NA | NANA | g s |y 0 fa fa s f1 [0 |7 [s |4 {mfs s [n|1 |6 [1]|u]|n|oe
E10000 | 4 ; " - - NA
: ACIDO SALICILICO Substancias aparentadas, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 o |o |u 8 |o |5 |1 |2 |z |z |3 |2 |z |7 |36 |u|s |5 [w]|1 |6 [12]2]|n s
E10000 | 4 ; Pureza Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios NA | NA [ NA [ NA
: ACIDO SALICILICO Cloretos inbragnicos e 1 1o s [ |z |11 s |z 1|7 s |a |nn]s |5 || |6 [1]n|n]2m
B0 | 4cposaLicitico Sulfatos Qualtaivo v SemicuantatvosiErsios | 4 | NA | NA | NAINA |y g s | by |0 fa (s o |0 |7 (s |a [a|s s |ufs e [u]on|u]es
E10000 1 Acibo saLiciLico Perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [NMANA L [NAY s Te s |1 |1 |1 1 s |1 |1 |7 3 |5 [u|s s || |6 |1]|1]|u]sw
FI000 | Acibo saLIciLIcO cinzas sulfuricas e icos Quantitativo 1 [NMANAL L INAY Y Te s | | s 1 e |7 s[4 [ufs s || e |||
FI000° | Acibo saLicitico doseamento Composicio Quantitativo 1 [NMA e INAINATGS T7 fs |1 |1 [1 f1 |8 |2 f2 |7 |8 |5 [u]|s s [u|1 |6 [1|5s |8 |2 e
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 3/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
P Risco
clasificagdes
g ) g
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor Esgib&gf“i?:a
8o o
e £ |8 5 g
= | o3 o g
82= | 83| 3 3 L - 2 - gl g ;
£2: | 25| g a g o g 5 gl.ls12] 2 g
N Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados se° | 82| 3 3 5 5 s|s slulslz|5|E12)8 A 5
2 S PN =1 - = = b
S8 8 | ez s g HE R HE R E 2 5
FE 8| g £ 2 S1El5]%]2 s|s H 8
521 ] 2 3 gl 8zl glslgls]. s |5
2 SelS 152 S B S1518]¢ £]38
8 8 2|85 elsls|2]z 2lels]|3|=2 | e
8 HEARE g HELE lEls &) ER
2 5 Il - dels|5]5]z o N I g
23| | S| s +sd s E|IE|F 3 G = 5
g3=| 2 5 -1 239 84 § px 2 g &
X B od o i 5} 3
51| 2|83 glel 24843 E 3
2 £ £ 12 g|E £ S 2
N I B i3] 2953 =
8 el g9 3
& Z 3
g
E10001 CLORIDRATO DE ot Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios NA NA NA NA
5 OXIBUPROCAINA Aspeto Caracterfstica \imite 1 1 1 1 |1 1 1 1 6 9 1 9 6 4 1 (11 |11 |5 1 (10 |11 |1 6 240
1000 | ¢ oriDRATO DE Qualitativo ou~ Semiquantitativos/Ensaios NA | NA [ NA | NA
5 OXIBUPROCAINA solubilidade Caracteristica limite 1 1 1 1|1 1 1 1 6 9 1 9 6 4 11 (11|11 |5 11 |10 |11 |1 6 240
E10001 | CLORIDRATO DE . o ) . Qualitativo ou~ Semiquantitativos/Ensaios NA | NA [ NA | NA
5 OXIBUPROCAINA B absorcéo de Nimite 1 1 1 |11 |1 1 1 1 6 9 1 9 6 6 1|11 |11 |5 1|10 [11 |5 8 | 480
E10001 | CLORIDRATO DE . . I Qualitativo ou~ Semiquantitativos/Ensaios NA | NA [ NA | NA
c OXIBUPROCAINA Identificagéo D: reacdo (a) de cloretos dentificagéo oo 1 N T T T T T T
E10001 | CLORIDRATO DE . Qualitativo ou~ Semiquantitativos/Ensaios NA | NA [ NA | NA
5 OXIBUPROCAINA Aspeto de solugao Pureza geral e 1 tofo fu 1 |1 f2 1|6 [o |2 |o |6 [6 ||| |s [12]20 |2 |[1]|1n]es0
E10001 | CLORIDRATO DE - NA | NA | NA
5 OXIBUPROCAINA pH Pureza geral Quanitativo 1 1w e |9 |uwfr |1 |1 |2 |6 o |1 e |6 |7 |uw|uw]|u|s [1nfwo]u]|un|u]m
E10001 | CLORIDRATO DE - NA | NA | NA
5 OXIBUPROCAINA Substancias aparentadas, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 11 6 9 1|1 1 1 1 6 9 1 9 6 7 1|11 s 11 |10 [ 11 | 11 [ 11 | 770
E10001 | CLORIDRATO DE - NA | NA | NA
B OXIBUPROCAINA Perda por secagem Pureza geral Quanitativo 1 1w e |9 |uwfr |1 |1 |2 |6 o |1 e |6 |7 |uw|uw]|u|s [1nfwo]u]|un|u]m
E10001 | CLORIDRATO DE Pureza . NA | NA | NA
: OB INA cinzas sulfuricas 08 Quanitativo 1 1w e |9 |ufr |1 |1 |2 |6 o |1 e |6 |7 |uw|uw]|u|s [1nfwo]u]|un|u|m
E10001 | CLORIDRATO DE - - NA | NA | NA
: OXBUPROCAINA doseamento Composicio Quanttativo 1 1w e |7 |uwfr |1 |1 |2 |6 o |1 |e |6 |6 |1w|uw]|u|s [12f0]|u]|s [s |40
E10002 | ¢yorigrato ciclopentolato Aspeto Caracteristica Qualitativo. ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NAINA |y |y g 7 |y |1 |6 |5 |1 |1 o |a |3 |ufu]u]s oo |un]1 |6 |10 G
1 limite Decisdo
Emooz Cloridrato ciclopentolato Solubilidade Caracteristica ﬁr‘:‘?:é‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios | j | NA [ NA | NA [ NA | |y 13 |7 |3 |1 |6 |5 |2 |1 o |a |3 |nnfan]u]s oo |ua]1 |6 |1 gz’:igu
510002 Cloridrato ci 208 ia de absorczo de i 4 ﬁr‘:‘?:é‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy |3 |7 f g |1 |6 |5 |2 |1 |o |4 |5 [1a]u]u]s [o|o |12]s |8 |30
10002 1 Gloridrato ciclopentolato Identificacdo D: reagio (2) de cloretos dentificacdo Qualtaivo. ou Semiquanitivos'Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy g 7 ) L g e |5 [1 1 |o 4|5 |mfufuls [o o [1 ]| |as
£10002 1 Cloridrato ciclopentolato pH Pureza geral Quantitativo 1|3 NANAT 3 fs |9 |a |7 |2 |2 |6 |5 |2 |2 |o a6 [anfafu]|s |o [0 [10]1r]1]s0

226



Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 4/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
o Risco
Clasificagdes
g @ g
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor Esgib&gf“i?:a
8o o
g% < | B -
S = o= °
$2% | £E| 3 3 5 E g 5 gls| & £
. ) ) 25 | 25| 2 o g . < | S & g slzlz)s| & ¥
N Descricio testes Tipo de teste Tipo de dados 32° £2| 8 5 8 5 Ll IR+ slulsl2|z]5]E > 3 o
7| s it g it =1 3 3
S8 8 | ez 5 g 2l HE R E H g
SE sl g g B - I e s| s 2 8
28l 8| 2 sl gl e 2] gls|lgls]|ae e | 3
. EHERR: 3 Tl1sl8)els slsl2|s8 N
s} gl 2| 8| s elsls|2]z 2lgl2|s|E BN I
° = E A R slglelz=|E N - I HE
= & H I £l s q = gle gld|3 E- I I £
322|953 NEYE 2 £ £ &
= Z o9 (&) & o =
a - S 52 213829 89 = © a
& 2 g 24 84 < <
zlg|g|s 2l2]:9:9:= H
g g ]
N I B 2lsg| g3
8 24 23
g z
E10002 1 Glorarato ci HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 |[NANA T NAds o fs |7 |1 |1 |6 |5 {21 ]o a6 [1a]ua]|u]s [o o [12]|1]1]sum
10002 A | na A
1 Cloridrato ciclopentolato Perdapor secagem Pureza geral Quanitativo 1 1 tfo s |7 |1 |2 e |5 |2 |2 |o|a |5 [w|u|u|s [o |o [1|[1]|1]a4s
fwouz Cloridrato ciclopentolato cinzas sulfuricas mfgzgnicos Quantitativo 1 | NA|NA L NAds g |3 |7 |2 |1 |6 |5 |2 |1 ]|o a6 |an|a|aa|s |o [o [12]1]11]s04
E10002 1 cloriaato cictopentolato doseamento Composicio Quanitativo vl |r [MINALa f 7 s |7 [ |2 e |5 |1 1o a5 [w]|u]uls [e e |u|s |8 |3
fwouz Cloridrato ciclopentolato Aspeto Caracteristica ﬁm’:ﬂt'w ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | |y gy |7 f g |1 |6 |o |2 |1 |o |4 |a |ua]ua]un]s [o|o |11 |6 |2
fmouz Cloridrato ciclopentolato Solubilidade Caracteristica ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios |y | NA [ NA | NA [ NA L 1y Ly |7 |y |1 (6 |o |2 |1 o |a |4 |nnfan]u]s [o o |12]1 |6 |26
fwouz Cloridrato ci B ia de absorgzo de i ﬁr‘:‘?[':a“"" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy gy |7 fg |1 |6 |o |2 |1 |o |4 |6 [1a]ua]u]s [o o [1a]s |8 |a
leDUZ Cloridrato ciclopentolato Identificacdo D: reagdo (a) de cloretos Identificacao ﬁ;?tlétanvo ou Semiquantitativos/Ensaios 1 NA NA NA NA 1 11 11 7 1 1 6 9 1 1 9 4 6 11 11 11 5 9 9 11 11 11 | 594
fmouz Cloridrato ciclopentolato pH Pureza geral Quantitativo 1 [NAYNAYNATL G fg o [a1 |7 |2 |2 |6 [o |2 |1 ]o|a |7 [1mn]ua]|ar|s5 [o |o |12|1]11]em
E10002 1 coriarato ci A HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NANAENAT G g fe |u |7 |1 |2 e |o |2 |2 o a7 [w]u]u|s [o o |u|w]|w]es
$10002 1 Gloridrato ciclopentolato Perda por secagem Pureza geral Quanttativo 1 [NANAENAT G g fe |u |7 |1 |2 |6 |o |2 |2 o a7 [w]u]u|s [o o |u|w]|w]es
Emooz Cloridrato ciclopentolato cinzas sulfuricas Quantitativo 1 [NAINAINATL G tg o[22 |7 |2 |2 |6 [o |2 |1 ]o |a |7 [1a]aa]|ar|s5 [o |o |12|1]11]em
E10002 1 crorirato cctopentolato doseamento Composicio Quanttativo 1 [NANAENAT G g f7 |7 |1 |2 e |o |2 |2 |o]a |7 [u]u]|u|ls oo |u|s s |sm
E10002 | ¢y0rigrato de clonidina Aspeto Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativo/Ensaios | | NA | NA | NAINA [y |y |y s |1 |1 |4 |8 |1 |1 |7 |3 |3 |ufo]o |ufoe [10]un]2 |6 |10 G
2 limite Decisio
S10002 1 Cloridrato de clonidina solubilidade Caracteristica Qualitaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | 4 | NA | NA | NA I NA | g gy s |0 |1 e |8 [1 [2 |7 [3 |3 |mfo e [m|o ||| |6 [ e
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 5/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
o Risco
Clasificagdes
g @ g
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor Esgib&gf“i?:a
8o o
g% < | B -
S = o= °
s2E | £8| 3 g 5 E g 3 gls| £ £
- v v 255 | 25| 2 = z . s| 8 = £ slzlz]s| = :
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados 32° 22| 8 5 8 5 s |2 slulsl2lz])ElE]2 8 2
5| 8 I ] ; i g
=5 A - 5 8 glala|zlelE]8)alz]le]la] =2 £
] EE s . g sglelslBl=]5]¢ s|s5|*= 2 8
85l s | S| 8 El g 3 - = YRR G S| &
52| 8 g 2 slslels]e S|
@ 3 = s ‘é slSlzg)els sl S181s8 gl o
s} B2l 2| 8| s elsls|2]z 2lgl2|s|E BN I
° tel |z | % slgle|s|z8 FlElslE| s HE
£ 5 Il - dEls|z|8]2 slflg]|é £
v 22|29 |3 .led81s5|=|" k| ] & &
¥ 3 AEIEL R i S 3
5 = 5 §3 i :d &4 = =
8 £ 2 1ls g|E E S 2
£ el E s 23| 2d o3 =
g “led 24
g z
£10002 Jitat Semiquantitativos/Ensai NA | NA [ NA | NA
2 Cloridrato de clonidina 30 B: ia de absorgéo de i 4 ﬁ:ﬁt; v ou Semiquantitativos/Ensalos | -y 1 | |ufs |1 |1 |4 |8 |1 |1 |7 |3 |6 |1a|o |9 |12]9 [10]1a]|5 |8 [as0
S10002 1 Cloridrato de clonidina \dentificago D: reagso (@) de cloretos \dentificago ﬁm’;‘a""’ ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy gy |5 [ 1 |1 |4 |8 |2 |2 |7 |3 |6 [12]o |o |12|o [20]21]1]1]es0
Ewouz Cloridrato de clonidina Aspeto de solugio Pureza geral ﬁ:ﬁt':a“"’ ou Semiquantitativos/Ensaios |y | NA [ NA | NA | NA |y 1 g gy |5 |0 |1 [4 |8 |2 |1 |7 3|5 |1afle o |1a]o [w0]ua]1 |6 |30
S10002 1 Coriarato de clonidina pH Pureza geral Quantitativo 1 [NANAENAT G e fe |a s |1 |2 |a|e |t |2 |7 s |7 [w]e o [wuw]e |w]u|[t |6 |
S10002 1 Cloridrato de clonidina Substancias aparentadas, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NANAENAT G e fe |u|s |1 |2 |a e |2 2|7 s |7 [u]e o [ww]|e |ww|]u|u|u]|m
Emouz Cloridrato de clonidina Perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [NANAINATL G tg o [21fs |2 |2 [a |8 |2 |2 |7 |3 |7 [12]o o 2] |20]1fn]|a]|70
510002 Cloridrato de clonidina cinzas sulfuricas m:;aamcos Quantitativo 1 NA NA NA 11 6 9 11 5 1 1 4 8 1 1 7 3 7 1 |9 9 11 9 10 11 11 11 | 770
510002 Cloridrato de clonidina doseamento Composicdo Quantitativo 1 NA NA NA 11 6 7 11 5 1 1 4 8 1 1 7 3 6 1 |9 9 11 9 10 11 5 8 480
§1UDUZ Cloranfenicol Aspeto Caracteristica ﬁr‘:‘?[':a“"" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |, |y g |5 [ 3 |1 |3 |6 [2 |1 |o |4 |3 |u]s |7 e |2 |7 |un]|l1 |6 |12
E10002 1 clorantenicol solubilidade Caracterstica | Qualitatvo o Semiquantiaivo/Ensaios | ;| NA | NA P NAINA L g g g |0 |1 s |6 |1 f1 |9 [a 3 |ufs |7 ]9 |1 |7 |nf1]|6 |10
510002 Cloranfenicol a0 A d %0 de infravermelhos \dentificagio ﬁr‘:‘?:é‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios | j | NA [ NA | NA | NA |y |y L g |3 |2 |1 [3 |6 |2 |1 |o a6 |nafls |7 e |1 |7 |1a]s |8& |3
£10002 1 Cloranfenicol Acidez ou Alcalinidade Pureza geral Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensaos | 4 | NA | NA | NA I NA | g g 3 |0 |1 3 |6 [1 2|9 [a|s |mfs |7 [o |2 ]|7 [u]|1 |6 [2w0
510002 Cloranfenicol Substancias aparentadas Pureza Organicas | Quantitativo 1 [NAINAINATL G Tg o[22 |3 |2 |2 |3 |7 |2 |1 ]o a7 |ua]s |7 o ]2 |7 |1a]s |8 |32
E10002 1 Cioranfenicol Cloretos Pureza Qualitativo. ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | g g |3 [0 |1 |3 |6 [2 |2 o |a s |u|s [7 o]z |7 [ww]u]u]ss
3 inorganicos Timite
£10002 1 Gloranfenicol Perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [NANAENAT G g fe |o |a |1 |2 s |6 |2 |2 ]o]ale [u]s |7 o]t |7 |u|lu|u]|w
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 6/25)

Anélise de Risco

Avaliaga | Gontrolo do
o) Risco
- Risco
Clasificagdes
g @ g
- ) Estabilidade da
Historico de Resultados Confianca no Fomecedor b Mo
8o o
§§ 2 |s 5
3= o= = 8
83 H Ed o = 2 < - 8 g
£2E | SE| 8 g = g g s1.|5]1s| 2 g
. ) ) Eg2s | 25| 8 ° £ o s|s £ gl lslelz]s x g
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados = gl € % 5 5 < A EEE gk 2 5
o i g 1 T 2 g
el 2|2 5 3 HERNHEEEREEREE g
& SE s | . 21215 ¢8 1l lz]lTl=]ls]™ E 8
sl o8] £ £ & 2 S|t 2 8
4 S slsl . 3 Y 2 . I
z2| elgls el glel.|@ gls|Els]se 213
2 HEAR A AEEA I E: a slg)ze g |3
8 ig[5) 5|1 sl (282 Ele|2]3|2 HE
S tolz| 5| % glglels|B Flglzl&]s s |8
= 28z |s]|s dE|E|5|5]|2 slelg]s 2
23|z 8| % sd 2] EIZ| " ] 2 = g
¥ gz| = 3 -89 84 § &l g g &
g o S 5] 3
o pin gl8| 2 g9 - o O a
| =12 83 £ sd £4 = 3z
s |z 2] s|E|E H E
H AR -t &
8 “led 24
g z
EL0002 | (o) cinzas sulfuricas pureza Quanitativo 1 [NANAENAT G e fe |e |a |1 |2 s |6 |1 |2 e |a e [u]s |7 o2 |7 |u|lu|u]|w
c inorganicos
E10002 VA | NA | A
3 Cloranfenicol dosearmento Composigio Quantitativo 1 u |6 |7 fufs |2 |1 s [7 |2 |1 ]ofa]e [1]s |7 o |1 |7 |]5 |8 [z
510002 1 clotimazol Aspeto Caracteristica ﬁm’:ﬂt'v" ou Semiquantitativos/Ensaios | 4 | NA | NA | NA I NA | |y |5 |3 f g |1 |3 |4 |9 |1 1|7 |3 |1a]s |5 o |2 |6 [12]1 |6 |10
510002 1 Clotimazol solubilidade Caracteristica ﬁm’:ﬂt'v" ou Semiquantitativos/Ensaios | 4 | NA | NA | NA I NA | |y |5 |3 f g |1 |3 |4 |9 |1 1|7 |3 |1n]s |5 o |2 |6 |11 |6 |10
510002 1 Clotinazol 208, ia de absorgao de i a Qualitativo ou Semiquantitivos'Ensalos |y | NA | NA | NANA | gy s s 0 |1 s |4 fo [1 |mf7 |6 |1fs |5 [o 1|6 [1]|5 |8 |2
BElUUUZ Clotrimazol Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 NA | NANA g 6 9 5 3 1 1 3 4 9 1 7 7 1 |5 5 9 1 6 11 11 | 11 | 462
BElUUUZ Clotrimazol Perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 NA [ NA | g NA g 9 5 3 1 1 3 4 9 1 7 6 1 |5 5 9 1 6 11 11 | 11 | 3%
E10002 | (yoimazol cinzas sulfuricas Pureza Quantitativo o [NANAENAT G e fe |5 |s |1 |2 |3 |a o |2 |u]7 |7 [u]s|s |91 e |u|u|u]|w
8 inorganicos
510002 1 clotimazol doseamento Composicio Quantitativo 1 | NAlg NAANAT s |7 s |3 |1 |1 |3 |a o |z |uu]|7 |6 [1a]s |5 o |2 |6 [12]5 |8 |28
E10004 1 sulfato de Gentamicina Aspeto Caracteristica Qualtaivo ou Semiquantitivos/Ensalos | ;| NA | NA | NANA | g g s | s s [ 7 f1 |mfe |3 {mfs |1 e [1]|s |11 |6 [e
E10004 1 sulfato de Gentamicina Caracteristica Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NAINA | g g s g fg s s f7 1 |mfe |3 {mfs |1 e [1 |5 [u]|u|n |
E10004 1 sulfato de Gentamicina dentificagéo A: TLC dentificagéo Qualtaivo ou - Semiquantiiivos'Ensaios | ;| NA | NA | NANA | gy 7 s g L g s s f7 [0 |mfe |6 |mfs |1 e [1]|s [u]|s |8 |20
10004 1 sulfato de Gentamicina Identificagzo C: reagao de sulfatos dentificaco Qualitaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NANA | gy 7 s gl g s s [7 [1 |mfe |6 |mfs |1 [o |1 |5 [1]|u|n s
E10004 1 sulfato de Gentamicina Aspeto de solugio Pureza geral Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NAINA | g 7 s )y fg s s [7 (1 |mfe |5 |mfs |1 o 2|5 [u]|u|n|es
::10004 Sulfato de Gentamicina pH Pureza geral Quantitativo 1 [ NA NAINAT ) 1o |7 [ |2 | |s |5 |7 |t |ufe s |u|s |1 ]o ]z |5 |ww]|u]|u]|eas
::10004 Sulfato de Gentamicina Sulfatos :’r:’;f;:" icos Quantitativo 1 [NANAENAT G g fe |7 | s |1 |2 |s s |7 |2 |u]s |7 [u]s |t |0 |2 |5 |u|w]|w]sss
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 7/25)

Anélise de Risco P
il | contolodo
) Risco
o Risco
Clasificagdes
g @ g
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor Esgib&gf“i?:a
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25l s | S| 8 = 3 2l a]8]Z L
52| 8 g 2 slslels]e S|
w €| & 8 ‘é slSlzg)els sl S181s8 gl o
s} gl 2| 8| s elsls|2]z 2lgl2|s|E BN I
° = E A R slglelz=|E N - I HE
= & H I £l s q = gle gld|3 E- I I £
322|953 NEYE 2 £ £ &
X = o o & & S
a - S 52 213829 89 = © a
& 2 g 24 84 < <
zlg|2]= 2l2]:9:9:= H
& g ]
N I B 2lsg| g3
8 24 23
g z
EL0004 1 sutfato de Gentamicina Agua Pureza geral Quanitativo 1 [ NAYNAINAL G T Jo |7 |3 |2 |1 |3 |5 |7 |2 |u]e |7 [ua]s |1 ]e |2 |5 [11]s |8 |20 e
E10004
4 Sulfato de Gentamicina cinzas sulfuricas :’r:’;fgz;nicos Quanitativo p [ NANAT L INATY Y te 7 s 1 [ s s |7 [ |u]e |5 [w]s |1 e |1 s |u|u|u]|em
?UUU" Hidrocortisona Aspeto Caracteristica ﬁm’;‘am ou Semiquantitativos/Ensaios |y | NA [ NA | NAFNA L 1y fg |y |y |1 (1 |2 |1 |1 e a2 |77 ]e o o |1a]1 |6 |10
E10004 1 Hidrocortisona solubilidade Caracteristica Qualitativo. ou Semiquantitativos/Ensaios | 4 | NA | NA | NAINA | g |y g Fg | r [0 fo fa | o [a 2 |7 |7 e o |o ||| Carece
7 limite Decisdo
E10004 | jigrocortisona f0 A d de infravermelhos \dentificagio Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA [ NAFNA | gy | g g |y [ g |1 |1 |1 |2 o |a |4 |7 |7 |0 o |0 |ua]s5 |8 |28 Cateten
7 limite Decisdo
510004 Hidrocortisona \dentificagéo B: HPLC \dentificagio ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NAINA gy [ |y fg | g |1 |1 |2 |1 |o |4 |afu]|7 |7 e o |o |12]s |8 |28 gzz:o
510004 Hidrocortisona Substancias aparentadas, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 NA NA NA 11 6 9 5 1 1 1 1 3 1 1 9 4 6 1 |7 7 9 9 9 11 11 11 | 594
510004 Hidrocortisona Perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 1 NA NA 11 4 9 1 1 1 1 1 1 1 1 9 4 5 1 |7 7 9 9 9 11 11 11 | 495
51000" Hidrocortisona doseamento Composicio Quantitativo 1 ]9 9 NAINATL G L7 |1 |2 |2 |1 |2 |2 |2 ]2 e |a s |7 |7 oo |0 [1a]s |8 |30
510004 Hidrocortisona Aspeto Caracteristica ﬁxﬁ"g‘am ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |, |y |0 s f g |1 |a |6 [2 |1 |o |4 |3 |u]|7]7 e |e]es ||l |6 |
E10004 1 Hidrocortisona solubilidade Caracteristica Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NAINA | g g s )y fg e e [1 1o [a |3 {mf7 {7 [o e o [1]|m|n|oem
510004 Hidrocortisona a0 A d d 4 ﬁr‘:‘?:é‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | |y | |5 [ |1 |a |6 [2 |2 |o |4 |6 |7 |7 e oo |un]s |8 |a
510004 Hidrocortisona \dentificagdo B: HPLC \dentificagio ﬁr‘:‘?:é‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | |y | s [ |1 |a |6 [2 |2 |o |4 |6 |ua]7 |7 e oo |un]s |8 |a
E10004 1 Hidrocortisona Substancias aparentadas, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NANAENAT G g fo |7 |5 |1 |2 |a]6e |2 |2 ]|o a6 [u]7]7 o ]s |o | |w]|w]su
E10004 1 bigrocortisona Perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [NANAENAT G g fe |7 |5 |1 |2 |a]e |2 |2 |o a6 [u]7]7 |o]e o |u|w]|w]su
510004 Hidrocortisona doseamento Composicio Quantitativo 1 [NAINAINATL G Tg |7 |7 [s |2 |12 a6 |2 |2 ]o a6 a7 |7 [0 ]e o |1a]s |8 [an
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 8/25)

Anélise de Risco P
VAR | controlo do
o) Risco
o Risco
Clasificagdes
g @ g
s ) Estabilidade da
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor b Mo
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S8 a £s 5 g Slal|2]2]|E|S alz]|z]|a $ 5
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z2| elgls elglael.]? glslgls]s z]3
9 HEA R E 5 £ E a E1E|¢2 = S
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o 2 gl8| 2 9459 2 i o a
35 = 5 §3 i :d &4 = =
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E I - s| 59 53
N I B 2lsg| g3
8 24 23
g z
10005 | \pateato de Timolol Aspeto Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | o | NA | NA [ NA | NA |y |y 1y |y f g |1 |4 |1 |2 o |a |3 |ufe s ||z |0 ||t ]|s |1 Caeen
1 limite Decisdo
EL0005 | pateato de Timolol Solubilidade Caracteristica Qualitativo. ou_Semiquantitaivos/Ensaios | ;| NA | NA | NAINA Ly g g by fg [ f1 | a |2 |2 o |a s |u]o |5 1|7 |o |ul1 |6 |, Carece
1 limite Decisdo
E10005 A wA | N
1 Maleato de Timolol Ponto de fusio Pureza geral Quanitativo 1 1 tofo f7 |1 | fr 1 a2 2 |o|a |5 [u]|o |5 [wu|7 |o [ || ]|a4s
fwous Maleato de Timolol 30 B: ia de absorgo de i 4 ﬁm’:ﬂt'w ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NAINA gy | |y fg | g |1 |4 |2 |1 |o |4 |5 [1a]o |5 |1a|7 |o |12]s |8 |30
E10005 | \1ateato de Timolol Aspeto de solugao Pureza geral Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA [ NAFNA |0 g |7 1 g |9 [ g |1 |4 |1 |2 o |a |5 [ua]e s ||z |0 ||z |6 |2 Catetea
1 limite Decisdo
510005 Maleato de Timolol pH Pureza geral Quantitativo 1 [ NA NAINATL G fg |7 |2 |2 |1 |2 |a |22 e |a s |2ua|e |5 [1a]7 [0 [1n]1 |6 |20 g:g:o
510005 Maleato de Timolol pureza enantiomorfa, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NAYNAINATL G fg o [7 [1 |2 |2 |2 |4 |2 |2 ]o|a |6 [12]o |5 [1a]7 |o |12|1]1]s0m
510005 Maleato de Timolol Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | oy | NA [ NA | NA | NA |y 1g L7 |3 |3 |1 |1 |4 |1 |1 o |a|s |1afoe|s |ua|7 [o |12]s |8 |30
510005 Maleato de Timolol Perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [NAYNAINATL G fg o [7 [1 |2 |2 |2 |4 |2 |2 ]o|a |6 [12]o |5 [1a]7 |o |12|1]1]s0m
E10005 | \tajeato de Timolol cinzas sulfuricas Pureza Quantitativo 1 |[NA|NA L NAds o |7 |2 |2 2 |2 a2 |2 |o a6 |2a|e |5 [12]7 [0 [12]1]11]s04
1 inorgénicos
£10005 1 Mateato de Timolol doseamento Composicio Quanttativo 1 [ NAe [NAINATY S g 7 | r [ [ | a1 e a5 [u]e s [u|7 e |uls |8 |30
E10005 | \etronidazol Aspeto Caracteristica Qualitativo ou  Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA [ NA |y |y 9y |5 |1 [1 [4 |8 |1 |2 |7 |3 |3 [ua|s o |7 |o|u|ls |6 |1 Caie
4 limite Decisdo
E10005 | etronidazol solubilidade Caracteristica Qualitativo. ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NAINA | g gy s [0 |10 a8 [2 |2 |7 |3 s |u|s [o|u]7 o |u]s]|s | carc
4 limite Decisdo
510005 Metronidazol f0C: ia de absorczo de i 4 ?r‘:‘?:é‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios |y | NA [ NA | NA [ NA | |y 1y |5 |2 |1 |4 |8 |2 |1 |7 |3 |6 |1afls |o |7 [0 |a]s |8 |42
510005 Metronidazol Aspeto de solugdo Pureza geral ﬁr‘:‘?:é‘a"‘“ ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |y g 49 |5 |1 [1 |4 |8 [12 |2 |7 |3 |5 |1a|s |o [12]7 [0 [12]2 |6 |20
E10005 | Metonidazol Substancias aparentadas, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NANAENAT G g fg |u|s |1 |2 |a]s |2 2|7 s |7 [u]s o |w|7 s |u|s |8 |sm
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 9/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
- Risco
Clasificagdes
g @ g
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor Esgib&gf“i?:a
8o o
§§ 2 |s 5
= x| ¢ — 3 8 8
23z | 83| 3 g 5 ] 5 8] s g ;
855 | 5| 5 q g < | 2 £ £ slelz|s| 2 g
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados se° | 82| 3 2 5 5 s|s slulslz|5|E12)8 A 5
2°| 8 i g 1 T 2 g
=5 A - H 8 Slal|2l2|E|S]|la]|2]|2]a g 2
s si= 2| s £ o e I I I T I I - - Il 8
Zslz |58 s|la|e 3 gls|2]ls]s e |3
w 3 S18] 8 slglels sl S181s8 gl o
38 R I - elsls]|2]s 2lgl2]|z|E 2|38
g sglz|z|< glele|2|& N - I HE
= S 25| {4225 |3 R A £
322|953 NEYE 2 £ £ &
¥ = g4 § g & g
a - S 52 213829 89 = © a
& 2 g 24 84 < E
s3] %]|: LB E :
& g s
0 B L g4
g 24 23
g z
EL0005 | Metronidazol Perdapor secagem Pureza geral Quanitativo 1 [NANAENAT G e fe |u s |1 f2 |4 e |1 [2 |7 s |7 [w]s |o [w|7 |e ||| ]es
E10005
4 Metronidazol cinzas sulfuricas T icos Quanitativo 1 [NANAENAT G e fe |a|s |1 |2 |a e |2 |2 |7 s |7 []s |o |7 o | [w]|wu]es
EL0005 | Metronidazol doseamento Composicio Quanitativo o [NANAENAT G et 7 Ja s 1 [ |4 e |1 2|7 s |6 [u]s |o |u|7 e |uls |8 |
E10005 | petronidazol Aspeto Caracteristica Qualitativo ou  Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA [ NA |y g gy |3 |3 [1 [3 |7 |1 |2 |7 |3 |3 [u|s o |7 o ||l |s |1 Carece
4 limite Decisdo
E10005 | \tetronidazol solubilidade Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | o | NA | NA [ NAFNA |0y | gy | g |9 [g |3 |7 |1 |2 |7 |3 |3 [u|ls o]z o |uu]1 |6 |1 Carece
4 limite Decisdo
E10005 | Metronidazol c ia de absorgéo de i Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NANA gy gy s | [ 1 s |7 f1 1|7 s |6 |mfs |9 [u|7 o [u]s |8 |4
E10005 | Metonidazol Aspeto de solucio Pureza geral Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NAINA | g gy s |0 |1 s |7 f1 1|7 [s |5 |mfs |o [u|7 |o [uw]|1 |6 |20
;:10005 Metronidazol Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 NA | NANA g 6 9 1 |3 1 1 3 7 1 1 7 3 6 1 |5 9 7 9 1|5 8 432
;:10005 Metronidazol Perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 NA | NANA g 6 9 1|3 1 1 3 7 1 1 7 3 6 1|5 9 m |7 9 11 | 11 | 11 | 594
EL0005 | pregronidazol cinzas sulfuricas pureza _ Quantitativo 1 [NANAENAT G e fe |u s |1 |2 |3 |7 |2 2|7 s |6 [au]s |o |7 o |u|w]|w]su
4 inorgénicos
E10005 | Mewonidazol doseamento Composicio Quantitativo 1 [ NANATNATY Gt |7 Ja s |1 |1 |a |7 |2 |t |7 |3 |6 [uu]s |o |u|7 |o [un]s |8 [a
S10006 1 oxido de zinco Aspeto Caracteristica Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NANA g g s | Lg e s [ 1 |mfa |2 {mfn |1 {7 s [u]|1|e |7
S10006 1 oxido de zinco solubilidade Caracteristica Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NANA | g g s )l r e s f1 1 | fa |2 [ fn |1 fuf7 e [u|u|n |
S10006 1 oxido de zinco Identificagéo A dentificagéo Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NANA | gy g s | | n e |3 f1 [0 |mfa |5 {mfa |1 [u|7 s [u]|s |8 |20
S10006 1 o de zinco Identificago B: reagao de zinco Identificagao ﬁr‘:‘?:;'a"‘“ ou Semiquantitadvos/Ensaios | | NA | NA | NA | NA |y gy |y fs [y |1 |a fa |1 |1 | fa|s |2 |1 |7 |6 |1]s |8 |20
S10006 1 o de zinco Alcalinidade Pureza geral ﬁr‘:‘?:;'a"‘“ ou Semiquantit@dvos/Ensaios | | NA | NA | NA | NA |y g | g fs fg |1 |a [3 |1 |1 |anfa |a |2 |2 |u]|7 |6 |1]1]]o2ea
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 10/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
o Risco
Clasificagdes
g @ g
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor Esgib&gf“i?:a
8o o
g% < | B -
S = o= ° Q
23 3| 3 + o = 2 < 3 8 8
2T E SE| 2 5 ] g 5 | s & ;
) - ) ) g5 | 25| 2 ° £ - e| € £ El.lslela]ls] & g
N Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados = £2| g 3 s 5 g3 clul 5] £|¢< 8 2
7| s it g it =1 3 3
S8 8 Es s 8 Slal|2|2|E|S|a]lz]|2]s 2 5
S E = I £ S1=1=]& sz s|l&8|~ Z 3
28l 8| 2 3 sl gl e 2] gls|lgls]|ae e | 3
@ 3 S18] 8 slglels sl S181s8 gl o
<] BE)1 8| 8|5 elsls]|2]s 2lgl2]|z|E 2| s
@ Eg|lT|E|< glglels|B FlEglsls]sE S| €
z eElz sl «dE|l5|s]|8]|2 slflg]|é 2
22 £]s5| & . N = 3 7 H
¥ 2= S - |29 % 2 2 g
I o 3 b g £
a - S 52 213829 89 = O a
& 2 g 24 84 < <
sl g gl< g|1E|E H Z
= 8 2|2 s |59 549
N I B 2lsg| g3
8 24 23
g z
£10006 Qualitativo ou Semiquantitativos/Enszios NA | NA | NA | Na
2 Oxido de zinco carbonatos e substancias insol (veis em &cidos Pureza Orgénicas limite q 1 1 7 1 5 1 1 4 3 1 1 11 4 4 11 1 1 11 7 6 11 11 11 264
10006 | oo Pureza Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios NA | NA [ NA | NA
2 Oxido de zinco ferro inorganicos limite 1 1 9 1 5 1 1 4 3 1 1 1 | 4 4 11 1 m |7 6 11 | 11 | 11 | 264
5100061 Oxido de zinco perda por ignico Pureza geral Quantitativo o [NANAENAT G e fe |1 s |1 [2 |4 s |1 |2 |u]a e [u]r |t [uw|7 |6 ||| ]se
Ewoua Oxido de zinco doseamento Composicio Quantitativo 1 [NAYNAYNATL G fe |7 [2 [s |2 |2 e |3 |2 |1 |u]a|s ]2 |2 1|7 |6 |12]s5 |8 |20
E10006 | piritiona zinco Aspeto Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA [ NAFNA |y |y 1g |9 [ g |4 |6 |1 |2 [2a]a |3 |u]s [7 |un]e o |uu]1 |6 |1 Cateten
4 limite Decisdo
;ZlDDUG Piritiona Zinco pH Pureza geral Quantitativo 1 NA 9 NA NA 5 9 7 5 1 1 4 6 1 1 11 4 6 1 |5 7 11 9 9 11 1 6 324 gzz:o
::10005 Piritiona Zinco \dentificagéo por Espectrofotometria UV/Vis \dentificagio ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy | |5 [ g |1 |a |6 |2 |1 |14 |6 [1a]s |7 |1a]lo o |un]s |8 |a
;ZlDDUG Piritiona Zinco Determinacéo do zinco por complexiometria Composicao Quantitativo 1 NA NA NA 11 6 9 7 5 1 1 4 6 1 1 11 4 6 1 |5 7 11 9 9 11 11 11 | 594
510005 Piritiona Zinco Doseamento por iodometria Composicio Quantitativo 1 [ NA NAINATL ) f7 |7 |s |1 |1 |4 |6 |2 ]2 |aa]a|s |2a|s |7 |12]e [0 [12]5 |8 |36
510007 Sulfacetamida sodica Aspeto Caracteristica ﬁxﬁ"g‘am ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | |y |3 | g fq |1 |7 |5 |2 |1 |o |4 |3 |u]s |u]le |7 o || |6 |
5100071 Sulfacetamida sédica solubilidade Caracteristica | Qualtatvo o Semiquantiaivo/Ensaios | ;| NA | NA P NADNA L g e |y |1 7 |5 {1 f1 [e |4 s |u|s |u]e [7 o |1 |u|u]|en
510007 Sulfacetamida sodica 208 ia de absorczo de i 4 ﬁr‘:‘?:é‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |, |y |3 | g [ 3 |1 |7 |5 [2 |1 o |4 |5 [ua]s |1n]e |7 |o |1a]s |8 |30
5100071 Sufacetamia sécica \dentificago F: Reagdes de sédio (a) \dentificagao ?r‘:‘?:é‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | |y |3 | g [ 3 |1 |7 |5 [2 |1 o |4 |5 [1a]s |1n]e |7 |o [|12]1|n]oass
5100071 Sulfacetamia sédica \dentificago F: Reagdes de sédio (b) \dentificagao ﬁr‘:‘?:;‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |, |y |3 | g f3 |1 |7 |5 |2 |1 |o |4 |5 [1a]s |1a]e |7 |o [|12]1]1]ass
510007 Sulfacetamida sodica Aspeto de solugdo Pureza geral ﬁr‘:‘?:;'a"‘“ ou: Semiquantitativos/Ensaios |y | NA | NA | NA | NA L 1g 13 | g |3 |1 [7 |s |12 |1 o a5 |1a|ls |aua]o |7 [o |12]1]u]|as
B10007 1 sutfacetarida socica Ph Pureza geral Quantitativo 1 [NANAENAT G g fe |3 |o |1 |2 |7 |5 |2 |2 ]e a6 [u]s |uu|o |7 o |u|w]|w]sum
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 11/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
e Risco
Clasificagdes
g @ g
s ) Estabilidade da
Historico de Resultados Confianca no Fomecedor b Mo
8o o
g% 2 | & -
S = o= ° o — Q L 8 8
25E | 5F| 2 H H 5 = I g
- . . E28 25| € 2 £ = =] S i £ i S| g s Py =
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados = gl € 5 5 5 < 1.5z gk 2 5
2 S PN =1 - = = b
S8 8 | e= 5 g Slal|2l2|E|S]|la]|2]|2]a 2 2
&J g E s g 2| = <3 < < =3 = S
&£ 8 2 3 = = & . 2 z & z o
=Sl 8ls| s el 8| e @ Py s |3 . -
s2l€lgls eléglzl.l2 gls|Els]se 2|3
38 g=ls|s|2 c|2| 8 8 2 £leg| g g
o gl 2| 2| = elgl=]l2]|z2 2lglzs]lz]|sE = | s
g cglz |z < glele|z)|8 I - I = S
= 2 el I qE|lS]5]5)2 slelg|s E
” 32|25z NE R ] Z gl &
o z gl8| 2 9 g 1) i ] a
3] - > §3 = :d &4 = =
g | 2] g|s S|1E|E = 2
= g 2|3 5|ls|39 59 Z
0 B L 2lsg| g3
8 24 23
g z
E10007 N.A NA
0 Sulfacetamida sodica Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1|9 1m |7 |e |3 o |1 |1 |7 |5 |1 |1 |9 |a |6 1|5 [1a|e |7 [o [12|11]12]s50
£10007 o Pureza Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios NA | NA [ NA | NA
0 Sulfacetamida sodica Sulfatos inorgénicos limite 1 9 3 9 1 1 7 5 1 1 9 4 5 1|5 |9 7 9 11 | 11 [ 11 | 495
S10007 | Sulfacetamica sécica Agua Pureza geral Quanitativo vl | [MINA L fe s e 1 [ |7 s [rfr e |a |5 [w]s |uwfe |7 |e ||| ]as
510007 Sulfacetamida sodica Doseamento Composicio Quantitativo 1 ]9 1 NAINATL L7 |3 |o |2 |2 |7 s |1 ]2 e |a|s |1a|s [1a]o |7 |o [1a]s |8 |30
510007 Sulfato de Atropina Aspeto Caracteristica ﬁ:ﬁt':a“"’ ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NAINA |, |y o |y fg 1y |1 |4 [1n o |o |04 [12]2a]un]e |o |20]ua]|1 |6 |24 ggg:o
510007 Sulfato de Atropina Solubilidade Caracteristica ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |y | |y f g 1y |1 |4 [1afo |o |10]a [1]a]un]e |o |20]ua]|1 |6 |24 32520
100071 Suifato de Aopina Identificagéo A dentificagéo Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NANA | gy gl ) L fn e [ fe |o [107 |mfu|ufe [e |w|u]|s |8 [se
510007 Sulfato de Atropina B ia de absorgzo de i ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy | |y fg | g |1 |4 [1n]oe |o |07 [1]2a]un]e |o |20]1a]s |8 [se0
100071 Suifato de Aopina Identificacéo E: Reagdes de sulfatos (a) Identificacio Qualitaivo ou Semiquantitivos'Ensalos |y | NA | NA | NANA | gy g fy L [ e [ e o [0 |7 {mfu|mfe [e |1 fu|u|n|m
E10007 1 sufato de Aopina Identificagéo E: Reages de sulfatos (b) dentificagéo Qualtativo. o Semiquanitaivos/Ensalos |y | NA | NA | NAHNA Ly gy 17 fg e fn |1 e [afe |o |of7 [m]|m|ufe [o |w0|nfu|n|m
E10007 1 sufato de Aopina pH Pureza geral Quanttativo 1 [ NAe [NMAINAYS g |7 |0 1 [2 |2 |a |ule |o |w|7 [w]u]|u|e s |w]|u|t |6 |0
E10007 1 Suifato de Atropina Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 [ NAYNATNATL G T | g |7 |2 |1 |1 |2 |4 [1a]o |o |10|7 [12]|1w]|u]e |9 [20]1]s5 |8 [s60
E10007 1 Suifato de Atropina Agua Pureza geral Quantitativo 1 | NANA T NAds o [7 |2 |2 |2 |2 |4 fuu]o |o |wo|7 [1n]|ua]|u]|e [o [20]mm]|1 |6 |40
E10007 1 Suifato de Atropina cinzas sulfuricas Quantitativo 1 [ NAYNATNATL G T | g |7 |2 [2 |1 |1 |4 [1uu]o |o |07 [1a]|auw]|u]|e [o [20]m]|m|n]70
100071 suiato de Aopina doseamento Composicio Quantitativo 1 [NA e [NAINATY S T 7 | r [0 [ |2 |a e |e |7 [w]u]ufe [s |w]|u|s [s |se0
E10007 1 sufato de Awropina Aspeto Caracteristica Quaiativo o Semiquanttaivos/Ensalos |y | NA | NA | NAHNA Ly g gy {0 f1 s |7 [anfoe |o |ofs [m]|m]|ufe o |20|mf1 |6 a0
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 12/25)

Anélise de Risco Avaliacs
VAR | controlo do
o) Risco
- Risco
Clasificagdes
g @ g
s ) Estabilidade da
Historico de Resultados Confianca no Fomecedor b Mo
8o o
§§ 2 |s 5
s | s=| 8 . _ s|.| s ]
s2f | £E| 2 i 5 5 s8¢ ¥
- " . EZ2S 25| & 2 £ = =S iz el |S|2|E]S P 5
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados = gl € 5 5 5 g |3 1.5z gk 2 5
o I g i i g
el 2|2 5 3 HERNHEEEREEREE g
& SE s | . 2 21215 ¢8 1l lz]lTl=]ls]™ E 3
25l g | S| & S 3 Tl el . -
4 £ Slalel. B N - S| g
2 SelS 152 S B I ELERE: £]38
o gl 2| 2| = elgl=]l2]|z2 2lglzs]lz]|sE = | s
8 HHHE AHHHHBREHHHEHEBEE
= ez s | «dE|l5|s]|8]|2 slflg]|é 3
. EE| I I ¢|l2deds|=|" H z € e
& 2 g €998 u o a
5 = 5 §3 4 :d &4 = =
sl g gl< g|1E|E H Z
- I - 5154 54
E B L AR
g 24 23
g z
EL0007 1 Suifato de Aopina Solubilidade Caracterfstica | uaniatvo ou SemiquantiatvosEnsaios |y | NA | NA D NANA G gy g | s |7 {1 fe |9 [0 s |1 |u]e [o [10]nf1 |6 |30
E10007 Qualitativo ou  Semiquantitativos/Ensaios NA | NA | NA | NA
1 Sulfato de Atropina dentificagio A dentificacéo ek o 1 v fufu|s |1 |2 s |7 [ufe o |w|7 [w|u|u|e [o |w|u|s |8 |50
109071 Suifato de Aopina 208, ia de absorgao de i a Qualitaivo. ou SemiquantitivosiEnsalos |y | NA | NA | NANA | gy gy [ e {1 s |7 [ fe |o [10]|7 |1 fufufe [e |w0|u]|s |8 |se
109071 Suifato de Aopina Identificagéo E: Reagdes de sulfatos (a) Identificagéo Qualitaivo. ou - Semiquanitivos'Ensalos |y | NA | NA | NANA | gy gy [ e |1 s |7 [ fe |o [10]7 |1 fufufe [e |10 fu|u|n|m
E10007 1 sufato de Aopina Identificacéo E: Reagdes de sulfatos (b) dentificacéo Qualtativo. o Semiquanttaivos/Ensalos |y | NA | NA | NAHNA Ly gy g {0 fa s |7 [afe |o | |7 [m]|m|ufe [o |w0|nfu|n|m
E10007 1 sufato de Aopina pH Pureza geral Quanitativo 1 [NANAENAT G e fe |u s |1 |2 |3 |7 |u]e |o |w|s [w]|u]|u|o e |||t |6 |40
100071 sulfato de Aropina Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 [ NANATNATY G T | g |aa|s [ |1 |3 |7 [1a]o |9 |08 [1]|1w]|uw]|e [o [20]1]5 |8 [6a
100071 Sulfato de Atropina Agua Pureza geral Quantitativo 1 [ NAYNATNATY G T | g |aa|s [ |1 |3 |7 [1a]o |o |08 [1]|aw]|uw]|e [o [20]]|1 |6 |40
100071 sulfato de Atropina cinzas sulfuricas mfgf:n.cos Quantitativo 1 [ NAINATNATL G T | g |aa|s [ |1 |3 |7 [1a]o |9 |08 [12]|2w]|]|e [o [20]12 ]2 |11 [ess0
100071 Suifato de Aopina doseamento Composicio Quanttativo 1 [NANAENAT G e f7 Ju s |1 |2 s |7 |ufle |o |w|s [w]u]|u|o s |w]u|[s s |6
E10007 | gifato de Neomicina Aspeto Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA [ NA | NA |0y |y |y |3 fg |1 |6 |o |2 [aa|7 |4 |5 [ua]oe |7 |0 ]2 |6 |26 G
3 limite Decisdo
S10007 1 Sulfato de Neormicina Solubilidade Caracteristica ﬁr‘:‘?:;‘a‘iw ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | |y gy |y fg |1 |1 |6 [o |1 |17 |4 [1a]s 1] |7 |9 [12]1|1]s0
510007 Sulfato de Neomicina \dentificagéo B: reacéo de sulfatos \dentificagio ﬁr‘:‘?:é‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios |y | NA [ NA | NA [ NA |y gy fgg |3 |0 |1 |1 |6 |o |1 |17 |6 |1afs |aa]o |7 [o |12 ]12]u]se
E10007 | uifato de Neomicina pH Pureza geral Quantitativo 1 [ NAINATNATL G T | g faa |2 [ |2 |26 [o |t |uu]|7 |7 [1ua]s |1u]e |7 |o [12]|n|1 e
EL0007 | suifato de Neomicina Sulfatos pureza Quantitativo 1 [NANAENATG e fo |u |2 |1 |2 |2 |6 |9 |2 |au]|7 |7 [2]s |ua|o [7 |o ||| ]em
3 inorgénicos
£10007 1 Sulfato de Neormicina Perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [ NAYNATNATL G T | g faa |2 [ |1 |2 e [o |2 |uu]|7 |7 [1ua]s |1a]e |7 |o [12]|1|11]esm
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 13/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
o Risco
Clasificagdes
g @ g
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor Esgib&gf“i?:a
8o o
g% g |8 5
= | o3
s2E | £8| 3 3 5 E g 3 gls| £ £
- v v 255 | 25| 2 < z . s| 8 = £ slz|z|g] ¢ :
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados 32° 22| 8 5 8 5 s |2 slulsl2lz])ElE]2 8 2
2°| 8 g g & g 3 3
35 3 |tz 5 8 HEBEHE R E P 2
8 E 8| s £ 5 2| & s8] 2 S| & =z o
25|l sl 2|8 s 3 s s . g
4 £ H e H =B o
@ 3 S18] 8 slglels sl S181s8 gl o
8 el 2| 8|5 els|s]e]s glels|s]|E Ele
° cglz|z| % slele|s|2 FlElslE| s HE
z eElz sl «dE|l5|s]|8]|2 sl =lg]d £
« B I R e2dsds|=]" - g £ &
o z 2 .§ 29 g © i ] a
5 = 5 §3 i :d &4 = =
sl g gl< g|1E|E H Z
= 2 2|2 s |59 549
N I B 2lsg| g3
8 e .;-_
§
g
£10007 1 suato de Neomicina cinzas sulfuricas Quantitativo 1 [NAYNAINA T 1 [ fa |1 |1 [2 f1 e [o f2 |7 |7 {5 [1nfe |7 |o [11|1]|1]em
100071 Ciorigrato  de  oxitetraciclina ualitativo ou - Semiquanitativos/Ensaios NA [ NA [ NA | Na
5 loridrs Aspeto Caracterfstica Qua U Semiqu 1 tofr fu |7 | |2 e o o e oo |5 [u]|s |7 e |5 |7 [u|1 |6 |20
micronizado limite
E10007 | Cloridrato  de  oxiteraciclina | g i Caractristica Qualitaivo ou Semiquantitaivos/Ensaios | | NA | NA [ NA [ NA | F o s [ [ s 1o [o lo e lo s [uuls |7 1o s |7 |oa|u]u]aes
5 micronizado limite
E10007 | Cloridrao — de oxitevacicing | 1y iz \dentificagho Qualitaivo ou Semiquantitaivos/Ensaios | | NA | NA [ NA [ NA | f o s [ [ s le [o oo lols [uls |7 e ls |7 |uls s |20
5 micronizado limite
EL0007 | Cloridrao  de oxtteacicing | oo an o dentiicacéo Qualiativo ou SemiquanitaivosiEnsaios | [ NA [ NA [ NA [ NA | L Lo s fe le Lo le le lo s [uls |7 1o ls |7 [uls s |2
5 micronizado limite
EL0007 | Cloridrato —de oxitetraciclina | 4eyificaso D reagdo (a) de cloretos dentificagéo Qualitativo. ou_ Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NAINA |y g gy L7 fg [ e |9 |o [o o o |s |uu|s [7 o |5 |7 |u|s |8 |20
5 micronizado limite
Ewow z'lg'r'odr:z‘:do de  oxitewaciclina | Pureza geral Quantitativo 1 [NAINAINATL Gt [0 |7 [2 |2 |6 [o o o oo 6 |aua]s |7 o s |7 [11]1]n]ae
Ewow z'lg'r'odr:z‘:do de  oxitetraciclina | ;0 7o ansorventes de luz Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NAINAINATL G e [0 |7 [2 |26 [o oo oo |6 |uu]|s |7 o ]|s |7 [1a]s5 |8 |33
Ewow z'lg'r'odr:z‘:do de  oxitetraciclina | g ciancias aparentadas, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NAINAINATL G e [0 |7 [2 |2 |6 [o oo oo |6 |uu]|s |7 o ]|s |7 [1]s5 |8 |33
510007 ﬁ'ig'r'ﬂdr:i‘:du de  oxitewaciclina | 0 Pureza geral Quantitativo g [NAINAINATL Yt [0 |7 [1 |2 |6 o oo oo 6 |uu]s |7 o ]|s |7 1|1 |6 |2
E10007 | Cloridrato ~ de  oxitetraciclina | ;e o ifricas Pureza Quantitativo g [NAINAINATL G fe [0 |7 [1 |2 |6 [o oo oo 6 |aa]s |7 o |5 |7 [11]1]n]ae
5 micronizado inorgénicos
510007 ﬁ'i”c’r‘ﬂdr:iaz“a‘du de  oxitetraciclina | yoceamento Composicio Quantitativo 1 [NAYNAYNATL G fg |12 far |7 |2 |2 |6 [0 o oo |o |6 [12]s |7 o5 |7 |1a|s |8 |33
E10008 | ropicamida Aspeto Caracteristica Qualitativo. ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NAINA |y |y 1o g |3 |1 |3 |6 |1 |1 o |a |3 |ufu]o|s [ofo|u]1 |6 |10 G
0 limite Decisdo
E10008 | ropicamida solubilidade Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA [ NA | NA |y | g |3 |3 [3 |3 |6 |1 |2 [o|a |3 |u|ufo]|s oo |uu]1 |6 |1 G
0 limite Decisio
glooos Tropicamida f0C: ia de absorgéo de i 4 ﬁr‘:‘?:;'a"‘“ ou Semiquantitativos/Ensaios | | NA [ NA | NA | NA L 1y L |3 |0 |1 [3 |6 |2 |1 o |a |6 |1aflun]e |5 o |0 |ua]s [& |42
510003 Tropicamida Aspeto de solugdo Pureza geral ﬁr‘:‘?:;'a"‘“ ou Semiquantitativos/Ensaios | | NA | NA | NA | NA L 1g Lo |3 |3 |1 [3 |6 |2 |1 |0 a5 |1nfuu]e |5 |o o |ua]1 |6 |20 S’;:u
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 14/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
o Risco
Clasificagdes
g @ g
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor Esgib&gf“i?:a
8o o
g% < | B -
S = o= ° Q
23 3| 3 + o = 2 < 3 8 8
2T E SE| 2 5 ] g 5 | s & ;
) - ) ) g5 | 25| 2 ° £ - e| € £ El.lslela]ls] & g
N Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados = gl € 3 s 5 g3 clul 5] 21212 8 2
7| s it g it =1 3 3
Ss g | == 5 & Ela|l|2l2]|ElS]la]l%|2]a]| = g
S E = I £ S1=1=]& sz s|ls|~ Z 3
s2| 8| g eglegle 3 slslels]s 3 5
EHERR A s1g8lz2]s S1s1E18]s £]¢2
8 B2l 2| 8| s A E 2lslE]|3]|¢8 2] s
o gelz| 5| % g 2| 2| = Flglsls]ze S| €
2 21 IR - dels|5]5]z slelg|s 2
” 32|25z NE R ] Z gl &
X g AR E i [ H
5 = 5 §3 i :d &4 = =
sl g gl< g|1E|E H Z
- I - ] s| 59 53
N I B 2lsg| g3
8 24 23
g z
B10008 1 1yopicamica Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 [NAYNAINATL G T |o o |3 |2 |1 |36 |2 |2 o |4 |6 [1a]ua]o |5 oo [1]s |8 |a
E10008 Pureza Qualitativo ou  Semiquantitativos/Ensaios NA | NA | NA | NA
0 Tropicamida Cloretos inorgénicos e 1 tfo fo |s |1 |2 3|6 [z 2 |o|a |5 [m|]u|o |5 [0 |o [1|[1]|1]as
510008 | Tropicamida perda por secagem Pureza geral Quantitativo o [NANAENAT G e fe |e |a |1 |2 |3 |6 |2 |2 |e a6 []au]o |5 e o |u|w]|w]su
B10008 | yropicamida cinzas sulfuricas Pureza Quantitativo 1 [ NA|NALNA L, 6 |9 |9 |3 1 1|3 |s 1 1 |9 |4 |6 |12 ]|9 |5 [9o |9 [11]11 |11 |59
0 inorganicos
gwous Tropicamida doseamento Composicio Quantitativo 1 [NAINAINATL G Te |7 [o [3 |2 |2 |3 |6 |2 |1 ]9 a6 [ma]ua]o 5 |o o |1a|s |8 |4
E10008 | yropicamida Aspeto Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA [ NAFNA |y |5 |3 |3 [ 3 |3 |4 |1 |2 o |a |3 [uaflufo]|s oo |uu]1 |6 |1 Cateten
0 limite Decisdo
E10008 | yropicamida solubilidade Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA [ NA | NA |0y |5 |3 |3 [3 |3 |4 |1 |2 |o|a |3 [u]lufo]|s oo |uu]|1 |6 |1 Cateten
0 limite Decisdo
ngDUB Tropicamida c ia de absorgzo de i ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy |5 |5 fq |1 |3 |4 |2 |1 o |4 |5 [1a]ua]oeo |5 |o]o [12]s5 |8 |30
ngDUB Tropicamida Aspeto de solugio Pureza geral ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |, g |5 |5 f1 |1 |3 |4 |2 |2 o |4 |5 [1a]ua]o |5 oo |ua]|1 |6 |20
S10008 1 ropicamica Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 [NANAENAT G e fe |o |a |1 |2 |3 |6 |2 |2 ]e a6 [u]u]o s |[s s |uu|s |s |
E10008 | ropicamida Cloretos Pureza Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA [ NA | NA | g |5 |3 |3 [1 |3 |4 |1 |2 o |a |5 [uufufoe |5 |o o [12]1]1]ass
0 inorganicos limite
510003 Tropicamida perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 | NA|NA L NAds g |5 |3 |2 |12 |3 |4 |2 |1 e a6 |2a|ar]|o |5 |o [0 [12]1]11]s04
E10008 | ropicamida cinzas sulfuricas Pureza Quantitativo 1 [NAINAINATL G Tg o 5 [3 |2 |2 |3 |4 |2 |1 ]o|a |6 [12]1a]e |5 o |o |12|1]11]s0m
0 inorganicos
510008 | Tropicamida doseamento Composicio Quantitativo p [ NA g [NAINATY Y g s | [0 [ |3 |a |1 |2 |e |a e |u]u]e |5 |e e |u|s |8 |2es
glooos Clioguinol Aspeto Caracteristica ﬁr‘:‘?:;'a"‘“ ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA | NAFNA L 1y Ly | s |0 |1 (4 |8 |2 |1 [1a]a |4 |uafls |7 e |1 |7 |a]1 |6 |18
510003 Clioguinol solubilidade Caracteristica ﬁr‘:‘?:;'a"‘“ ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA [ NA | NAFNA L 1y Ly | s |0 |1 (4 |8 |2 |1 [1a]a |a |uafls |7 o |1 [7 |22]1]u]oae
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 15/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
- Risco
Clasificagdes
g @ g
s ) Estabilidade da
Historico de Resultados Confianca no Fomecedor b Mo
8o o
g% 2 | & -
28 o= ° o — Y Q L 8 8
2£E | 5| 2 g & £ H H iz 2 2
- . . E28 25| € 2 £ = =] S i £ i S| g s Py =
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados = gl € 5 5 5 g |3 A EEE gk 2 5
2 S PN =1 - = = b
=5 A - H 8 Slal|2l2|E|S]|la]|2]|2]a g 2
Y 8E N ] £ N I N - R S A e I - 2 s
cs5l sl s | & 5| a| o 3 PO I I . ]
z2| elgls elglael.]? sls|glsls =13
2 HEAR A s ] b= a slg)ze g |3
Q gl 2| 2| = S - I I 2lglzs]lz]|sE s |3
g tolz|z)| % glgle|s| 2 I - I = HE
= 28z |s]|s dE|E|5|5]|2 slelg]s 2
23|l s| 8|5 sd 2 E|S|F 2 ] = §
¥ gz| = 3 -89 84 § &l g g &
k3 cd (8] O S
o 2 8 .§ 2 3 = L © a
S — =3 §3 4 :d &4 = =
3 2 2 |s S|1E|E H 2
? i = g (é g &3 =
g “legd 2s
g z
E10008 Qualitativo ou  Semiquantitativos/Ensaios NA | NA | NA | NA
3 Clioguinol &0 B: ia de absorgao de it & limite 4 1 1 11 11 5 1 1 4 8 1 1 11 4 6 11 5 7 9 1 7 11 5 8 336
510008 1 Giioquinol Acidez ou Alcalinidade Pureza geral Qualitaivo. ou SemiquantitivosiEnsalos |y | NA | NA | NAHNA | g gy s |0 |1 e |8 [1 [0 |mfa |6 [mfs |7 [o [2 |7 [1]|m]|n|ew
510008 1 Giioquinol Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 [NANAENAT G e fe |u s |1 |2 |4 e |1 |2 |u]a |7 [u]s |7 o2 |7 ||t |6 |2
E10008 | oo Pureza Qualitativo ou~ Semiquantitativos/Ensaios NA | NA [ NA | NA
5 Clioguinol halogenetos inbraginicos T 1 tofo fu s |1 |2 |4 |8 [2 |2 |uu]a |6 [u]|s [7 [e |1 |7 [u|n|u]|w
S10008 1 Giioquinal perda por secagem Pureza geral Quanitativo o [NANAENAT G e fe |a|s |1 |2 |4 e |2 |2 |u]a |7 [u]s |7 o |2 |7 | w]|wu]se
EL0008 | cjioquinol cinzas sulfuricas Pureza Quantitativo 1 [NANAENAT G e fe |u|s |1 |2 |4 s |2 |2 |u]a |7 [u]s |7 o2 |7 | w]|wu]se
3 inorganicos
510‘7”8 Clioguinol doseamento Composicio Quantitativo 1 [NANAINATL G fg |7 [a1fs |2 |2 [a 8 |2 |1 |un]a |6 [1a]s |7 o |2 |7 |12]s5 |8 |33
510009 Cetoconazol Aspeto Caracteristica ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |, |y g |5 [ 3 |1 |3 |6 [2 |1 |o |4 |3 |uu]s |5 |ua|s |7 |11 |6 |12
510009 Cetoconazol solubilidade Caracteristica ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |, |y | g |5 [ 3 |1 |3 |6 [2 |1 |o |4 |3 |un]s |5 |ua|ls |7 |11 |6 |12
510009 Cetoconazol 208 ia de absorgzo de i 4 ﬁ:ﬁ":ﬂm ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |, |y g |5 [ 3 |1 |3 |6 |2 |2 |o |4 |6 |1a]s |5 |1a|s |7 |ua]s |8 |3
S10009 1 Cetoconazol Substancias aparentadas, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NANAENAT G g fo |o |a |1 |2 |3 |6 |2 |2 ]e a6 [u]s|s [u]s |7 |u|lu|u]|w
£10009 1 cetoconazol Perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [ NANATNATY G T | g o |3 |1 |1 |3 |6 |2 |1 o |a |6 [ua]s |5 |u|s |7 [un]|u|u]sw
10009 | cetoconazol cinzas sulfuricas Pureza . Quantitativo 1 [ NANATNATY G T |9 o |3 |1 |1 |3 |6 |2 |2 o |a |6 [ua]s |5 |u|s |7 || |u]w
2 inorgénicos
2100091 Getoconazol doseamento Composicio Quanttativo 1 [NANAENAT G g f7 |e |s |1 |2 |3 |6 |2 |2 ]|o a6 [u]s|s [wu]s |7 |u|s|s |ss
£10009 1 Cetoconazol Aspeto Caracteristica Quaiativo o Semiquanttativos/Ensalos | | NA | NA | NAHNA Dy g s 1 |0 f1 s | [0 [1 o e |3 |u]s|s [u]s |7 |nfl1|s |10
510009 Cetoconazol solubilidade Caracteristica ﬁr‘:‘?:;‘a"‘” ou Semiquantitativos/Ensaios | | NA | NA | NAFNA L 1y Hg g |y |1 (3 |4 |1 |1 o a3 |uls |5 |u]s [7 |u]1 |6 |12
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 16/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
o Risco
Clasificagdes
g @ g
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor Esgib&gf“i?:a
8o o
g% < | B -
S s=| 8
s2E | £8| 3 3 5 E g 3 gls| £ £
. ) ) 25 | 25| 2 o g . < | S & g slzlz)s| & ¥
N Descricio testes Tipo de teste Tipo de dados 32° £2| 8 5 8 5 Ll IR+ slulsl2|z]5]E > 3 o
2 3 Y s . s = -
=5 A - H 8 Slal|2l2|E|S]|la]|2]|2]a g 2
s 3 E =N £ gl=1s1gl5l=lz2]"]=s]ls]™ H 3
s2| 8lgls eglegle 3 slslels]s 3 5
@ S = -3 ] s1g8lz2]s s18ls8)lg]ls N G
8 el 2| 8|5 els|s]e]s glels|s]|E Ele
° cglz|z| % slele|s|2 FlElslE| s HE
= SRR d-4c|s|z|38]|% E- I I 2
322|953 NEYE 2 £ £ &
= 2 E: o i} s} 3
a - S 52 213829 89 = O a
& E g 24 84 < <
sl g gl< g|1E|E H Z
= 8 2|2 s |59 549
N I B 2lsg| g3
8 24 23
g z
£10009 Qualitativo ou Semiquantitativos/Enszios NA | NA | NA | Na
2 Cetoconazol &0 B: ia de absorgao de it & limite 4 1 1 11 5 3 1 1 3 4 1 1 9 4 5 11 5 5 11 5 7 11 5 8 280
S10009 1 Cetoconazol Substancias aparentadas, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NANAENAT G e fe |5 | |1 |2 |3 |a 1|2 ]e|a e [u]s |5 [u|ls |7 |u|lt]|s |2
S10009 1 Cetoconazol Perda por secagem Pureza geral Quantitativo o [NANAENAT G e fe |5 | |1 |2 |3 |4 1|2 ]e e e [u]s |5 [u|s |7 |u|lu|u]|w
10009 1 cetoconazol cinzas sulfuricas Pureza Quantitativo 1 [NA NAINAL, g |5 |3 1 1 |3 |4 |1 1 |9 |4 |5 |wuw]|5 |5 |1fs |7 [1]1 |13
2 inorganicos
Ewoug Cetoconazol doseamento Composicio Quantitativo 1 [ NA NAINATL ) L7 s |3 |12 |1 |3 |a |1 ]2 ]|e|a|a 2|5 |5 [1a]s [7 [12]1]11]30
E10009 | ¢yorigrato de oximetazolina Aspeto Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | o | NA | NA [ NAfNA |0y gy |3 |3 [ g |3 |7 |1 |2 o |a |3 [ua]s oo |un|lo |uu]1 |6 |1 Cateten
4 limite Decisdo
100091 Cloricrato de oximetazolina Solubilidade Caracteristica Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos |y | NA | NA | NANA | g gy s | [ a s |7 [ 1 e 4|3 {mfs {o [o [u]e [u]|1 |6 |1 ol
::10009 Cloridrato de A d de infravermelhos \dentificagio ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy gy |5 fg |1 |3 |7 |2 |1 o |4 |6 [12]3]o o |1n]e [12]s5 |8 |a
100091 Cloricrato de oximetazolina \dentificago D: reagio (@) de cloretos \dentificagao ﬁr‘;‘?[';‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA gy gy |5 [ |1 |3 |7 |2 |1 o |4 |6 [12]3 o o [12]e [12]|1]1]sum
E10009 | ¢y0rigrato de oximetazolina Aspeto de solugdo Pureza geral Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA [ NA | NA |0 g | gy |3 |3 [q |3 |7 |1 |2 o |a |5 ]z oo |un|o ||z |6 |20 Catetea
4 limite Decisdo
510009 Cloridrato de oximetazolina Acidez ou Alcalinidade Pureza geral ﬁr‘:‘?:;‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | g | gy |5 fq |1 |3 |7 |2 |2 |o |4 |5 |ua]s]o o |1a]s |u2]|1 |6 |20 gz’:igu
510009 Cloridrato de 4 HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 [NANAINATL G fg o[22 |3 |2 |2 |3 |7 |2 |1 ]o|a |7 [1a]3 o o |12]e |12|5 |8 |50
510009 Cloridrato de oximetazolina Agua Pureza geral Quantitativo 1 [NAYNAINATL G fg o [21 |3 |2 |2 |3 |7 |2 |1 ]o |a |7 [12]3 9o o |12]e |12|12]11]em
510009 Cloridrato de oximetazolina cinzas sulfuricas Quantitativo 1 [NANAINATL G Tg o [21 |3 |2 |2 |3 |7 |2 |1 ]o |a |7 [12]3 9o o |12]e |12|12]11]em
E10009 1 Gloricrato de oximetazolina Doseamento Composicio Quantitativo o [NANAENAT G e f7 Ja s |1 [e s |7 |1 |2 ]e a6 [u]s oo |u]s |uu|ls |s |
510009 Flurbiprofeno sédico Aspeto Caracteristica ﬁr‘:‘?:;'a"‘“ ou Semiquantitativos/Ensaios | | NA | NA | NAFNA L 1y Ly |3 |y |1 (3 |7 |7 |1 |23 |3 |ufls |7 ]9e o e |ua]1 |6 |1
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 17/25)

Anélise de Risco Avaliacs
VAR | controlo do
o) Risco
o Risco
Clasificagdes
g @ g
- ) Estabilidade da
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor b Mo
8o o
i | 5 . .
= = N
2£E | 5| 2 H H E £ iz 2 %
- . . E28 25| € 2 £ = =] S i £ i S| g s Py =
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados = 28| g 5 5 5 g |3 1.5z gk 3 5
2 3 Y s . N = 2
=5 A - H 8 Slal|2l2|E|S]|la]|2]|2]a g 2
Y 8E N ] £ N I N - R S A e I - 2 s
25l 8l g 5| a| o 3 PO I I . ]
s2lelg]|d elglael.]? glslgls]s z]3
9 HEA R E = 2 E a E1E|¢2 = S
Q gl 2| 2| = S - I I 2lglzs]lz]|sE s |3
o gelz|z| % glgle|s| 2 FlElzle]e = E
£ 5 Il - ) ~dE|S|5]|3]2 I I g
23|l s| 8|5 BN 2 ] gl &
X SE 3 2 k 8 Z k4 g
o 2 gl8| 2 9459 2 i o a
5 = 5 §3 i :d &4 = =
sl g gl< g|1E|E H Z
= 8 N I s |59 549
N I B 2lsg| g3
8 24 23
g z
£10009 Qualitativo ou  Semiquantitativos/Ensaios NA | NA | NA | NA
6 Flurbiprofeno sodico 30 A de Absorgio 4 e q 1 1 | |aua|s |2 |2 |3 |7 |7 |1 |2 |3 |6 |uu]3 |7 |9 |9 |8 |11]5 |8 |3
GElDDUQ Flurbiprofeno s6dico 30 B: ia de absorcdo de 4 ﬁ:ﬁt':a“"’ ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy gy |53 f g |1 |3 |7 |7 |1 |2 |3 |6 |1a]a |7 o |o |8 |11]s |8 |3
£10009 1 Fiurbiprofeno sédico \dentificagéo C: ensaios de sédio \dentificago ﬁm’;‘a""’ ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy gy |53 [ g |1 |3 |7 |7 |2 |2 |3 |6 [12]3 |7 o |o |8 |11]|1]1]ses
£10009 1 Fiurbiprofeno sédico Perda por secagem Pureza geral Quantitativo v [NANAENAT G e fe |u s |1 [2 s |7 |7 |2 |2 ]s |6 [w]s |7 [o|e |8 | w]|w]ss
Ewoug Flurbiprofeno sodico Composto A- limite de Flurbiprofeno Pureza Organices | Quantitativo 1 [NAINAINATL G e fo Ju s [o |2 |3 |7 |7 2 |23 |6 |ua]|3 |7 |o |e |8 [10]|1]1]ss
gmm Flurbiprofeno sédico doseamento Composicio Quantitativo 1 [NAYNAYNATL G fg |7 farf3 |2 |2 |3 |7 |7 |1 ]2 ]3 |6 [1a]3 |7 oo |8 |12|s5 |8 |3,
E10009 [ &y hiprofeno sodico Aspeto Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | o, | NA | NA [ NA | NA |00 g g | |3 [g |1 |5 |7 |2 |2 |3 |5 [u]ls |7 ] o s ]2 |6 |20 Cateten
6 limite Decisdo
Emm Flurbiprofeno sédico A de Ab o ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy g |3 fg |1 |1 s [7 |12 |2 |3 |5 [uu]s |7 ]o |o |8 |11]s |8 |30
Emm Flurbiprofeno sédico B ia de absorczo de ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy g |3 fg |1 |1 s [7 |1 |2 |3 |5 |ua]s |7 ]o |o|s |1]s |8 |30
Emouy Flurbiprofeno sédico \dentificagéo C: ensaios de sédio \dentificagao ﬁ:ﬁ"g‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy g |9 [ |1 |1 |s [7 |2 |2 |3 |5 )]s |7 o o |& [|12]|1]|]ao
E10009 1 Frurbiproeno scdico Perda por secagem Pureza geral Quantitativo w [NANAENAT G g fe |o |0 [o [2 |2 s |7 |2 |2 s |7 [u]s |7 |o]s |8 |u|w]|w]es
510009 Flurbiprofeno sédico Composto A- limite de Flurbiprofeno Pureza Organicas | Quantitativo 1 [NAINAINATL G Tg o [o [2 |2 |2 |2 s |7 |12 ]2]3 |6 [12]3 |7 |0 |o |8 |12|1]1]s2
510009 Flurbiprofeno sédico doseamento Composicio Quantitativo 1 [NAYNAINATL G tg |7 fo [2 |2 |2 |2 s |7 |1 ]2 ]3 |5 |1a]3 |7 o ]e |8 |12|s5 |8 |30
510009 Minoxidil Aspeto Caracteristica ﬁr‘:‘?:é‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | 1y | g |y f g | g |1 |3 |2 |1 ]|e |a |2 ]2 |3 |u|ls |6 |uu]1]|s |7
£10009 1 winosicil solubilidade Caracteristica ﬁr‘:‘?:;'a"‘” ou Semiquanttativos/Ensaios | ;| NA | NA | NANA g g fg fg | [ s [ |0 o [a 2 |uft s [u]s |6 |u]r]s |7
8510009 Minoxidil 0B ia de absorczo de i 4 ﬁr‘:‘?:;'a"‘” ou Semiquantitativos/Ensaios |y | NA [ NA | NAFNA L gy b | |y |1 |1 |3 |1 |1 o |a|s |1afs |3 |ua]s [6 |12]s5 |8 |20
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 18/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
o Risco
Clasificagdes
g @ g
s ) Estabilidade da
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor b Mo
8o o
e |E | 5 . .
. = g
07 [ 53¢ i HEHEHAHAHEERR
- . . E28 25| € 2 £ = =] S i £ i S| g s Py =
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados = 28| g 5 5 5 g |3 A EEE gk 3 5
2 3 Y s . s = 2
=5 A - H 8 Slal|2l2|E|S]|la]|2]|2]a g 2
Y 8E N ] £ N I N - R S A e I - 2 s
25l 8l g 5| a| o 3 PO I I . ]
z2| elgls elglael.]? glslgls]s z]3
9 HEA R E = £ E a E1E|¢2 = S
Q gl 2| 2| = S - I I 2lglzs]lz]|sE s |3
g gelz|z| % glgle|s| 2 I - I = = E
£ 5 Il - ) 4 E|lSl5]5]2 slflg]|é g
23| 38| % 2] ,35 E|lE|F 3 2 gl F 8
X SE = 2| od 3 g 5 =
o 2 8 .§ 2 3 = L © a
5 = 5 §3 i :d &4 = =
sl g gl< g|1E|E H Z
= 8 N I s |59 549
N I B 2lsg| g3
8 £q 2
£10009 1 pinoait Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 [ NAYNAINATL G T Jo |5 |2 [z |1 |23 |2 |2 o |4 |6 [22]2 |3 |1a|s |6 |12]s5 |8 |28
E10009 A | na | A
8 Minoxidil perda por secagem Pureza geral Quanitativo 1 1w e |9 |s [1 |1 |1 |2 3|1 |1 |e |4 ]6 |uu|r |3 |u|s [6 |12]1 | |aes
10009 1 \ginoxiil cinzas sulfuricas Pureza Quantitativo 1 [NA NAINATL, g |5 1 1 1 |1 |3 1 1 |9 |4 [4 |11 |3 |1f5 |6 |11 )11 |11 |24
8 inorganicos
BElDDUQ Minoxidil doseamento Composicio Quantitativo 1 [NAYNAINATL G Te |7 [s [1 |2 |2 |2 |3 |2 |2 ]o|a s ]2 |3 |un]s |6 |12|5 |8 |20
510009 Eritromicina Aspeto Caracteristica ﬁ:ﬁt':a“"’ ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |, |y g | g [ g |1 |4 |4 |2 |2 |24 |3 )]s |1 e |5 |6 |12]1 |6 |10
51999 | ritromicina Solubilidade Caracteristica Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NAINA | g g s |y L a e |4 f1 [0 |mfa |3 {mfs |1 e |s |6 [1]|1 |6 |18
510009 Eritromicina A ia de ab de infravermelhos \dentificagio ﬁm’é‘a""" ou- Semiquantitativos/Ensaios NALNALNATNATL ) 1yl s |1 |1 |4 |4 |2 |1 [2a]a|s |1afs |2 ] |5 |6 |12]s [8 |20
510009 Eritromicina Substancias aparentadas, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 NA NA NA 11 6 9 9 5 1 1 4 7 1 1 11 4 7 1 |5 1 9 5 6 11 11 11 | 462
510009 Eritromicina Tiocianato Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 3 9 NA NA 4 9 3 5 1 1 4 4 1 1 11 4 5 1 |5 1 9 5 6 11 11 11 | 330
S10009 1 Eritromicia Agua Pureza geral Quanttativo 1 [NANAENAT G g fo |3 |s |1 |2 |a a2 |2 |u]a e [u]s |z |o|s |6 |u|w]w]se
E10009 | gritromicina cinzas sulfuricas Pureza Quantitativo 1 [NAINAINATL G g fo |3 s [1 |2 |4 |a |2 |2 |uafla |6 |2a]s |2 |o |5 |6 [10]1]11]a30s
9 inorgénicos
510009 Eritromicina doseamento Composicio Quantitativo 1 [NAINAINATL G Lg |7 [o |5 |2 |2 a7 |2 |1 |a]a |6 [12]5 |2 o |5 |6 |12|5 |8 |28
E10010 | cyoridrato de Betaxolol Aspeto Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA [ NA | NA |y g |y g [ |1 |5 |1 |2 |7 |3 |3 |u|le |7 |z |o |1 ]|s |1 G
5 limite Decisdo
EL0010 | Gyoricrato de Betaxolol Caracteristica Qualitativo. ou_ Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NAINA |y g g fg fg fg [1 s |2 |2 |7 |a s |u]o |7 |7 s |ul1 |6 | carcs
5 limite Decisio
510010 Cloridrato de Betaxolol 0B ia de absorgéo de i 4 ﬁr‘:‘?:;'a"‘” ou Semiquantitativos/Ensaios | | NA [ NA | NAFNA L gy fg | g |y |1 |1 |s |2 |1 |7 |3 |s |uufle |7 |7 [o |12]s |8 |30
510010 Cloridrato de Betaxolol \dentificagdo D: reagio (a) de cloretos \dentificagio ﬁr‘:‘?:;'a"‘” ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy g |9 f g |1 |1 s |2 |2 |7 |3 |5 [ua]oe |7 |ua|7 |o |12]1|1]as
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 19/25)

Anélise de Risco Avaliacs
VAR | controlo do
o) Risco
e Risco
Clasificagdes
g @ g
- ) Estabilidade da
Historico de Resultados Confianca no Fomecedor b Mo
8o o
g% 2 | & -
S = o= ° o — Q L 8 8
HEEHE H s 3 $1g] 2 ¥
- . . E28 25| € 2 £ = =] S i £ i S| g s Py =
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados = 28| g 5 5 5 g |3 1.5z gk 2 5
2 S PN =1 - = = b
S8 8 | e= 5 g Slal|2l2|E|S]|la]|2]|2]a 2 2
&J g E s g 2| = <3 < < =3 = S
&£ 8 2 3 = = & . 2 z & z o
=Sl 8ls| s el 8| e @ Py s |3 . -
sl 2|83 Ll 818 e s s18l8]¢g 8 gl o
38 g=ls|s|2 c|2| 8 8 2 £leg| g g
o gl z | E| % S - I I 2lelzs]|z]| =S |8
o tolz|z)| % glgle|s| 2 FlElzle]e = E
= 2 el I qE|lS]5]5)2 slelg|s E
- HIHEE ¢ledels| =" 2 Z N g
o z 2 .§ 29 g © i ] a
S — =3 §3 4 :d &4 = =
2lg)s|s HHELEEE H
= 8 2|3 s |59 29
0 B L 2lsg| g3
8 24 23
g z
E10010 1 Gloriarato de Betaxolol Aspeto de solugio Pureza geral Qualiativo. ou SemiquantiativosiEnsalos |y | NA | NA | NANA | g g [y | |1 fa s f1 1|7 fs s {mfe |7 [u|7 |e [u]|1 |6 |20 e
10010 Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios NA | NA | NA | Na Carece
5 Cloridrato de Betaxolol Acidez ou Alcalinidade Pureza geral imite : L I I A A I A I A N IS IO I LT N IR B I IS N L Decisio
£109%0° 1 Cloridrato de Betaxolol Substancias aparentadas, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo [ NANAENAT G e fe |e |t 1 f2 e s |1 |7 s e [u]e |7 [u|7 e |uls |8 |
£109%0° 1 Cloridrato de Betaxolol perda por secagem Pureza geral Quanitativo o [NANAENAT G e fe |e |t 1 f2 |2 s |1 2|7 s |6 [w]e |7 [w|7 |o | w]|w]su
E10010 1 Goriarato de Betaxolol cinzas sulfuricas fr:‘;fgzgnicos Quantitativo o [NANAENAT G e fe |o |t |1 [2 |2 s |t 2|7 s |6 [w]e |7 [w|7 |o | w]|w]su
100101 Cloridrato de Betaxolol doseamento Composicio Quantitativo 1 [ NAYNATNATL g T |7 o |2 [2 |2 |2 |5 |2 |2 |7 |3 |5 [uu]o |7 |uu|7 |o [1a]s5 |8 |30
E10010 | cyoridrato de Betaxolol Aspeto Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA [ NAfNA |0y gy | g |9 [ g |1 |6 |1 |2 |7 |3 |3 |ufle |7 ]z o |uu]1 |6 |1 Cateten
5 limite Decisdo
Ewom Cloridrato de Betaxolol solubilidade Caracteristica ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | |y gy |y fg |1 |1 e |2 |1 |7 |3 |3 [u]e |7 |uu|l7 o |1 |6 |1 gzz:o
Ewom Cloridrato de Betaxolol B ia de absorgzo de i ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy gy |9 [ |1 |1 |6 |2 |2 |7 |3 |5 [ua]oe |7 |ua|7 |o |1a]s |8 |30
E10020 1 Coridrato de Betaxolol Identificagéo D: reacdo (a) de cloretos dentificagéo Qualtativo. o Semiquanttaivos/Ensalos |y | NA | NA | NANA Dy gy b |a 0 [ |1 e [0 [2 |7 |8 |5 [m]e |7 [u]7 |o |m|u|n|aws
E10010 | cyoridrato de Betaxolol Aspeto de solugdo Pureza geral Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA [ NA | NA |0 g | gy |y |3 [q |1 |6 |1 |2 |7 |3 |5 [u]le |7 ||z o ||z |6 |20 G
5 limite Decisdo
E“’"m Cloridrato de Betaxolol Acidez ou Alcalinidade Pureza geral ?r‘:‘?:é‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios |y | NA [ NA | NA | NA |y 1g | gy | |2 |1 |2 |6 |2 |1 |7 |3 |5 |uufle |7 |7 [o |ua]1 |6 |20 gz’:igu
510010 Cloridrato de Betaxolol Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 [NAINAINATL G Tg o[22 |1 |2 |2 |2 |6 |2 |2 ]7 |3 |6 [1a]o |7 [1a]7 o |1a]s |8 |4
E10010° 1 Cloridrato de Betaxolol perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [ NAYNATNATL G T | g faa |1 [ |1 |26 [z |2 |7 |3 |6 [1a]o |7 |ua|7 |o [12]|1 1[5
E10010° 1 Cloridrato de Betaxolol cinzas sulfuricas :’r:’;f;:" cos Quantitativo 1 [ NAYNATNATL G T | g faa |2 [ |1 |2 |6 [2 |2 |7 |3 |6 [1a]o |7 |ua|7 |9 [12]|1|11]s
E10010° 1 Gloridrato de Betaxolol doseamento Composicio Quantitativo o [NANAENAT G et e o[22 e |2 2|7 s |6 [u]e |7 |7 s |u|ls |s |
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 20/25)

Anélise de Risco Avaliacs
VAR | controlo do
o) Risco
o Risco
Clasificagdes
g @ g
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor Esgib&gf“i?:a
8o o
g% < | B -
S s=| 8
$2% | £E| 3 3 5 E g 5 gls| & £
. ) ) 25 | 25| 2 o g . < | S & g slzlz)s| & ¥
N Descricio testes Tipo de teste Tipo de dados 32° £2| 8 5 8 5 Ll IR+ slulsl2|z]5]E > 3 o
2 3 Y s . s = -
=5 A - H 8 Slal|2l2|E|S]|la]|2]|2]a g 2
S gE g | g £ 1121 &lslelz] " lsl&E|™ Z 8
Zslz |58 s|la|e 3 gls|2]ls]s e |3
@ sl 6|52 slsl&lsg]s I ER R gl2
8 el 2| 8|5 els|s]e]s glels|s]|E Ele
° cglz|z| % slele|s|2 FlElslE| s HE
z eElz sl «dE|l5|s]|8]|2 slflg]|é 2
« B I R e2dsds|=]" - g £ &
X g AR E i [ H
5 = 5 §3 i :d &4 = =
sl g gl< g|1E|E H Z
= 2 2|2 s |59 549
N I B 2lsg| g3
8 24 23
g z
gloom Dipropionato de Betametasona Aspeto Caracteristica ﬁr‘:‘?t':a"v" ou Semiquantiaivos/Ensaios | | NA | NA | NA | NA |y g fg fg |y |1 fs [1 |1 e [a |2 |7 [1n]o o o |1 |6 [108
E10010 ualitativo ou - Semiquanitativos/Ensaios NA [ NA [ NA | Na Carece
6 D de Caracterfstica Qua U Semiqu 1 tole s [e e e e s e e o a2 |7 [u]e |9 o [1u]u|u]es ]
limite Decisdo
g | | t 08 | adei . Qualiaivo ov. Samiquantivosersaos | 3| NA | NA | NA ALy be L s o e e s [ |7 [ e [e fo [uls | |a
£10010 1 pipropionato de Betametasona perda por secagem Pureza geral Quantitativo v [NA L [MAINATY Y Te s | o 1 [ | s 1 [ |e |a |4 |7 e [e |o ||| ]se
GEwom D de Composicio Quantitativo 1 [NAINAINATL G e [ 7 s |1 [ |2 |2 |3 |2 |2 |ofa |5 |7 [12]e e |o [12]5 |8 |30
Emm D de HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 [NAINAINATL G e fo |5 [1 [ |2 |2 |3 |2 |2 |9 [a |6 2|7 [12]o |o |o [10]|11]11]s0
510011 Dexametasona sédio fosfato Aspeto Caracteristica ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |, |y g |y fg | |1 |2 |2 |e |7 |6 |3 |uu]7 |1n]e [12]w]un]|1 |6 |18 32520
SHOL | Dexametasona st fosfato Solubilidade Caracteristica Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NANA | g gl L fa 2 f1 e |7 e |3 {mf7 {mfe ||| |s |10 ol
S100L 1 Dexametasona sedio fosfato A iade i ﬁr‘:‘?[':a“"" ou Semiquanttativos/Ensaios | 4 | NA | NA | NANA LG gy 1 [y [ |1 |0 [2 [1 o |7 |6 |5 [u|7 |uu]o |mn]w|u|s |8 |40
510011 Dexametasona sédio fosfato \dentificagéo D: \dentificagio ﬁ:ﬁ":ﬂm ou- Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA gy 3 |y fg |1 |1 |2 |1 |o |7 |6 |5 [1a]7 |1a]e [22]20]2]1]1]ss0
510011 Dexametasona sédio fosfato Aspeto de solugdo Pureza geral ?r‘:‘?:é‘a"w ou Semiquantitativos/Ensaios | j | NA [ NA | NA [ NA |y 1 g [ |3 |3 |1 (12 |2 |12 |o |7 e |5 |1a|7 |uu]e [1afw]|u]|1 |6 |30
510011 Dexametasona sédio fosfato pH Pureza geral Quantitativo 1 |[NA|NA L NAds g [3 |2 |2 |2 |2 ]2 |2 ]e |7 |6 |6 2|7 |12]o |1z|lwo|un]|1r |6 |30
510011 Dexametasona sédio fosfato Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 | NA|NA L NAds g |5 |2 |2 2|23 |2 ]e |7 |6 |6 2|7 |12]o |11|wo|un]s |8 |[ae0
E10011 | e yametasona sodio fosfato fosfatos inorganicos Pureza Qualitativo ou  Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA | NA |y g g |y |1 [1 [2 |2 [1 [o |7 |6 |5 [212|7 [12fo [120|20]1|11]11]ss0
3 inorganicos Timite
510011 Dexametasona sédio fosfato Agua Pureza geral Quantitativo 1|3 1 NAINATL S fo |3 |2 |2 |2 |2 |21 ]e |7 |6 |5 |7 [1a]e |2aflw|lun]r |6 |30
SI0LL 1 pexametasona st fosfato doseamento Composicio Quantitativo 1o o [MAINALe f7 s o 1 [ e |2 e |7 s |5 [u]7 |u|e [w]w]|u|s [s |40
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 21/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
- Risco
Clasificagdes
g @ g
s ) Estabilidade da
Historico de Resultados Confianca no Fomecedor b Mo
fg |2 |s .
S | E.) ¢ 5 N _ s g g
07 [ 53¢ i HEHEHAHAHEERR
3 ey . . E28 25| € 2 £ = =] S i £ i S| g s Py =
N Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados 38 == -1 g $ 5 s |7 sluls]lz =|ls|- bl 3
hl it g it =1 3 3
S8 8 Es 5 8 Slal|2|2|E|S|a]lz]|2]s 2 5
S E 8| g £ S1=1=]& 1]z s|l&s|~ H S
P =] =T = S| 8| e 3 slslelzs|y b I
52| & 3 el glel.|@ gls|Els]se s| 3
2 SelS 152 S B I ELERE: g
o gl 2| 2| = elgl=]l2]|z2 2lglzs]lz]|sE = | s
S tolz| 5| % glglels|B Flglzl&]s s |8
= 28z |s]|s dE|E|5|5]|2 slelg]s 2
23|z 8| % sd 2] EIZ| " ] 2 = g
X gz| = 3 -89 84 § &l 2 g &
& 2 g8 29dsq?2S il (5] H
3} = > | §3 2 :d &4 = =
sl g gl< g|1E|E H Z
E I - s| 59 53
0 B L 2lsg| g3
8 24 23
g z
10011 ofioxacina Aspeto Caractefstica | Quanatvo o SemiquantiatvosiEnsaios |y | NA | NA I NAINAT Gy g s |1 s e (1 1 e fa |3 |ufs |1 e [1]|s [u]|1 |6 |eo
E10011 ualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios NA | NA [ NA [ NA
7 Ofloxacina Solubilidade Caracteristica ual U Sermiu 1 tf1fo |s |2 f2 s |6 [2 |2 o |4 s |u]s |2 |91 |5 [1n]|]1 |6 |
510011 Ofloxacina 30 A iadei \dentificagao ﬁ:ﬁt':a“"’ ou- Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy g |53 [ 3 |1 |3 |6 [2 |2 |o |4 |6 [12]5 |1 ]e |2 |5 |11]s |8 |24
510011 Ofloxacina Absorvancia Pureza geral ﬁ:ﬁt':a“"’ ou- Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |, gy g |53 [ 3 |1 |3 |6 [2 |2 |o |4 |6 [12]5 |1 ]e |2 |5 [12]1]]s0
E100L 1 oftoxacina Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 [NANAENAT G e fe |o |a |1 |2 |3 |6 |2 |2 ]e a6 [u]s |t |o |2 ]s |u|s|s |
EI00LL 1 oftoxacina perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [ NAINATNATY G T |9 o |3 |2 |23 6 [2 |z |o |4 |6 [1a]s |1 |o |2 |5 [12]nm|1]s0
E10011 1 Gfioxacina cinzas sulfuricas Pureza Quantitativo 1 [ NAINATNATY G T |9 o |3 |2 |13 ]e [2 |z |9 |4 |6 [1a]s |1 |o |2 |5 [12]m|n]s0
7 inorganicos
510011 Ofloxacina doseamento Composicdo Quantitativo 1 NA NA NA 11 6 7 9 3 1 1 3 6 1 1 9 4 6 1 |5 1 9 1 5 11 5 8 240
E100L 1 oftoxacina Aspeto Caracteristica Qualtativo o Semiquanttaivos/Ensalos | 3 | NA | NA | NANA Dy g 7 s |0 fa e e [0 [1 o |a s u]s |1 o]z |s |uf1]s %
510011 Ofloxacina Solubilidade Caracteristica ﬁ:ﬁ":ﬂm ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | |y | s [ g | |4 |6 |2 |2 o |a |3 |ua]s |2 o |2 |5 [ua]1 |6 |o
EI00IL - oftoxacina w0 A ia de i dentificaco Qualitaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | 4 | NA | NA | NANA | gy |7 s 0 |1 fa |6 [1 [1 o [a |6 |mfs |1 o |2 ]|s [u]s |8 |20
EI00IL - oftoxacina Absorvancia Pureza geral Qualitaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | 4 | NA | NA | NA I NA | gy |7 s 0 |1 e |6 [1 [2 o [a |6 [mfs |1 o 2|5 [1u]|u]|n|sw
510011 Ofloxacina Substancias aparentadas, HPLC Pureza Organicas | Quantitativo 1 [NAINAINATL G tg o [7 |5 |2 |2 a6 |2 |1 ]o|a |6 [12]s5 |2 o |1 |5 |1a|s5 |8 |20
EI00L 1 oftoxacina perda por secagem Pureza geral Quanttativo 1 [NA e |NAINATS T f7 |5 |1 (1[4 |6 [2 [2 |9 |4 |6 []|s [2 o |2 |5 [2|n]|n]sn
E10011 1 Gfioxacina cinzas sulfuricas Pureza Quantitativo 1 | NAT NAAINAT G |g |7 |5 |1 |1 |a e |2 |2 o |a |5 [ua]s |1 ]|o |2 |5 [ma]|u|u]es
7 inorgénicos
EI00L 1 ofioxacina doseamento Composicio Quantitativo 1 [ NAg [NAINATY S g 7 s 1 [1 |4 e |1 |2 |e|a e [u]s |1t |o |1 ]s |uls |8 | e

244



Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 22/25)

Anélise de Risco
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o Risco
Clasificagdes
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o - g & -1 3 3
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SE g | £ N I S D R sl &~ z S
28l 8| 2 3 sl gl e 2] gls|lgls]|ae e | 3
2 SelS 152 S B I ELERE: £]38
o gl 2| 2| = elgl=]l2]|z2 2lglzs]lz]|sE = | s
S gelz| s | % slgle|2]|z Flgl3sls]s S| £
e £5lzls|s S HEE H I £
« B I R e2dsds|=]" - g £ &
o z gl8| 2 9 g 1) i ] a
3} = > | §3 2 :d &4 = =
sl g gl< g|1E|E H Z
0 - I ] s| 59 53
E B L AR
8 24 23
g z
E10011 Qualitativo ou  Semiquantitativos/Ensaios NA | NA | NA | NA
9 Cetorolac trometamol Aspeto Caracterfstica e o 1 tole s fe e [ e s e e a2 uls e ]o o8 ||z |6 |
1P 1 Cetorolac trometarmol Solubilidade Caracteristica Qualitaivo. ou Semiquantitivos/Ensalos |y | NA | NA | NANA | g s gy | fa s f1 1 e fa |2 |mfs |9 e e |8 |11 |6 [e
510011 Cetorolac trometamol 30 A d de infravermelhos \dentificagao ﬁ:ﬁt':a“"’ ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA |, gy |5 |9 fg |1 |1 |3 |2 |1 o |4 |5 [1a]3]o o |o|s |12]s |8 |30
E1001L | cetorolac trometamol Aspeto de solugao Pureza geral Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | o | NA | NA [ NAFNA |0 g |5 | 9 [q |1 |3 |1 |2 o |a |4 [22]3 oo o s ]2 |6 |10 Canetez
9 limite Decisdo
Ll — pH Pureza geral Quantitativo v [NA g [ MAINATL Y Te s | n o [ | s 1 [ |e |a a4 ]z o o e s ||t | | Corece
100 Cetorotac trometamol Absorvancia Pureza geral Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | 4| NA | NA | NAHNA | g s | a0 f1 fa {3 f1 1o [a |4 |uf3s o o [s |8 [u]|u]|n|sm
510011 Cetorolac trometamol Substancias aparentadas, HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NAYNAINATL G Tg o s [1 |2 |2 |2 |3 |2 |1 ]o|a |6 [12]3 o o |o |8 |12|s5 |8 |38,
1P Cetorotac trometamol perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [ NANATNATY G T |g |5 |2 [2 |2 |23 |2 |z |9 |4 |6 [1]3 |9 |o |o |8 [12]n|n]ses
1P Cetorotac trometamol cinzas sulfuricas mf;;mcos Quantitativo 1 [NAYNADNA T 16 [o s |1 |1 [2 [1 |8 |2 2 |9 ]a |6 [n]|s |0 o o |8 [1|n]|1u]ss
1L Cetorolac trometamol doseamento Composicio Quanttativo 1 [NANAENAT G e f7 s |0 |1 |2 |2 s |2 |2 |e a5 [u]s]o|o]s |8 |uu|s |8 |30
510012 1 Cloridrato de dorzolamida Aspeto Caracteristica Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | 4y | NA | NA | NA I NA gy |y an [0 )0 {1 fa e [7 (2 |mfe |6 [1fo [1fn|o |10fu]|1 |6 |30
510012 1 Cloridrato de dorzolamida Caracteristica Qualtaivo ou Semiquantativos'Ensaios | 4 | NA | NA | NANA | g gy [y e {1 fa e [ 7 [0 |mfe |4 {mfo |ufnfe |w0fu|1 |6 |20
SI0012 1 Cloridrato de foA d 30 de infravermelhos | Identificaco Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensaos | 4 | NA | NA | NANA |y gy gy [0 )0 |1 fa e [7 (1 |mfe |6 [1fo |1fn|o |w0fu]|s |8 [a0
S10012 1 Cloridrato de dorzolamida Identificagéo B dentificagéo Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | 4 | NA | NA | NANA |y gy |ag [ 0 |1 fn e [7 [1 |mfe |6 [1fo |1fn|e |w0fu]|s |8 [a
510012 1 Cloridrato de dorzolamida Identificagio C: reagio (a) de cloretos dentificagéo Qualitaivo. ou Semiquantitivos'Ensalos |y | NA | NA | NANA |y g gy [0 |0 |1 fa e [ 7 [1 |mfe |6 |1 fo |1 fn|o |10 ||| |ee
510012 1 Gloridrato de dorzolamida Imureza A: HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NANAENAT G g fg |a s |1 |2 |2 |e |7 |2 |u]s |7 [u]e |uu|uw|s |w0]u|s [s |se0
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 23/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
- Risco
Clasificagdes
g @ g
s ) Estabilidade da
Historico de Resultados Confianca no Fomecedor b Mo
8o o
§§ 2 |s 5
P I _ _ s | g g
s2f | £E| 2 i 5 5 s8¢ ¥
- X . £25 25| 8 2 £ ~ | S i eElalS|12|l&]S P 5
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados = 28| g 5 5 5 g |3 1.5z gk 2 5
o I g i i g
28 5 | ez 5 g Slal|2|2|E|S|a]lz]|2]s g g
& SE 3 o 21215 ¢8 5 2 |lz]l~-l=ls|= B 3
SE 8| g g < & 3 S|t z 8
25l s | S Ela]. 3 s 2 . I
z2| elgls el glel.|@ gls|Els]se 213
2 HEAR A AEEA I E: a slg)ze g |3
Q gl 2| 2| = S - I I 2lglzs]lz]|sE s |3
S tolz| 5| % glglels|B Flglzl&]s s |8
= 28z |s]|s dE|E|5|5]|2 slelg]s 2
23|z 8| % sd 2] EIZ| " ] 2 = g
¥ gz| = 3 -89 84 § &l g g &
g o S 5] 3
o 2 8 .§ 2 3 = L © a
& — =3 §3 4 :d &4 = =
sl g gl< g|1E|E H Z
- I - 5154 54
0 B L g4
g 24 23
g z
E10012 Na | na | na
0 Cloridrato de HPLC Pureza Orgénicas Quantitativo 1 11 6 9 11 1 1 1 1 6 7 1 11 6 7 11 9 11 11 9 10 11 5 8 560
510912 1 Cloridrato de dorzolamida perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [NMAYNAINAT G e [o fu |1 |1 |1 f1 e |7 [2 |uu]e [7 [u]|o [1nfu|e |w0ofu|1 |6 |an
S109%2 1 Cloridrato de dorzolamida cinzas sulfuricas T icos Quanitativo o [NANAENAT G e fe |a |t [1 f2 |2 e |7 |2 |u]e |7 [w]e |u|u|e |w]u|u|u]|m
S10012 1 Cloridrato de dorzolamida Doseamento Composicio Quantitativo 1 [ NAYNATNATY G T |7 Jaa |2 [ |1 |2 e |7 |t |ua]|e |6 [12]o [1a]aa|o [20]1a]|s5s |8 |40
510012 Cloridrato de dorzolamida Aspeto Caracteristica ﬁm’:ﬂt'w ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA ||y gy |5 f g |1 |3 |7 |7 |1 |ua]e |4 [12]o |1n]aa|e |20]1]|1 |6 |24 ggz:o
510012 Cloridrato de dorzolamida solubilidade Caracteristica ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | |y gy |5 f g |1 |3 |7 |7 |1 |ua]e |4 [12]e |1n]aa|e |20]ua]|1 |6 |24 gzz:o
S10012 1 Cloridrato de A d de infravermelhos | Identificagéo Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos | ;| NA | NA | NANA | gy gy [ 0 {1 s |7 [7 [1 |mfe |6 |mfe |mfu|e |w0|u|s |8 |40
S00%2 1 Cloridrato de dorzolamida dentificagéo B dentificagéo Qualtaivo. ou Semiquantitivos'Ensalos |y | NA | NA | NANA | gy gy [ |0 {1 s |7 [7 [1 |mfe |6 |mfe |mfu|e |w0|u|s |8 |40
S100%2 1 Cloridrato de dorzolamida Identificagao C: reagdo (2) de cloretos dentificagio Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos |y | NA | NA | NANA | gy gy [ 0 {1 s |7 [7 [1 |mfe |6 |1 fe |1 fu|e |10 ||| |ee
S10012 1 Coridrato de dorzolamida Imureza A: HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NANAENAT G e fe |u|s |1 |2 |s |7 |7 |2 |u]s |7 [w]e |uw|uw|s |w0]u|s [s |se0
£10012 1 Crorarato de A HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 [NANAENAT G g fe |u|s |1 |2 |s |7 |7 |2 |u]e |7 [u]e |u|w|s |w0]u|s [s |se0
510012 1 Cloridrato de dorzolamida perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [ NAYNATNATL G T |9 |aa|s [ |1 |3 |7 |7 |t |uu]|e |7 [1a]o |1]u|e [20]|mm]|1 |6 [a0
510012 1 Cloridrato de dorzolamida cinzas sulfuricas :’r:gf;:" cos Quantitativo 1 [ NAYNATNATL G T | g |a|s [ |1 s |7 |7 |t |uu]|e |7 [1a]o |1]u|e [20f|m]|n|u]70
510012 1 Gloridrato de dorzolamida Doseamento Composicio Quanttativo 1 [NANAENAT G g f7 Ju s |1 |2 |s |7 |7 |2 |u]e |7 [w]e |uw|wu|s |w0]u|s [s |se0
E10012 | 14 tarato de Brimonidina Aspeto Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | ) | NA | NA [ NA FNA |y | |y [y [y | | |1 |2 e |a |3 [u]e s |uu]e o |u]|1 |6 |12 @
8 limite Decisio
8510012 Tartarato de Brimonidina Solubilidade Caracteristica ﬁr‘:‘?:;'a"‘“ ou Semiquantitativos/Ensaios |y | NA [ NA | NA I NA L 1y hg | g |1 |1 |a |2 |1 o |a |3 |uafle |3 |ua]o o |ua]1 |6 |1 S’;:u
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 24/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
o Risco
Clasificagdes
g @ g
s ) Estabilidade da
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor b Mo
8o o
g% < | B -
2% 33| 3 © = 3 . 8 8
07 [ 53¢ i HEHEHAHAHEERR
- . . E28 25| € 2 £ = =] S i £ i S| g s Py =
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados = 28| g 5 5 5 g |3 1.5z gk 3 5
2 3 Y s . s = -
el 2|2 5 3 HERNHEEEREEREE g
& EE s | . - S S =N B I IR I B - B 5
SE 8 g < & 3 kS z 38
25| 8 S S S g @ 3 P = g @ =
s2lelg]|d elglael.]? glslgls]s z]3
9 HEA R E 5 £ E a E1E|¢2 = S
Q gl z | E| % S - I I gleglzs]|z|E = | g
8 HEA A E g A ELE Flslsle|g HE
= 2 el I 4|55 ]5]¢2 slelgla g
” 32|25z NE R ] Z gl &
X g AR E i [ H
5 = 5 §3 i :d &4 = =
2 2 2 | s S| E|E& E 2
= o @ bad =3 = =] = z
0 o I gl
8 2 ER
& Z
g
£10012 1 Tartarato de f0B ia de absorgo de i a Qualiativo. ou SemiquantiativosiEnsalos |y | NA | NA | NANA | gy g by e L e [ 1 |e fa s |mfe |3 [m|e o [1]s |8 |36
E10012 A | na | A
8 Tartarato de HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo 1 wo|e |9 |7 [e e e e fa]e e o fa]e [ww]o |z |u|o|o |u]s |8 |4
519922 1 Tartarato de Brimonidina perda por secagem Pureza geral Quantitativo 1 [NANATg INAYs Tg |7 |0 1 [2 |2 |4 |1 |2 |e a6 [u]e|s [ww]e |o ||| ]su
519922 1 Tartarato de Brimonidina cinzas sulfuricas T icos Quantitativo p [ NANA L INATY Y be 7 | n o [ | e e[ e |a s [u]e |8 [ww|e |o ||| ]as
BEwUlz Tartarato de Brimonidina doseamento Composicio Quantitativo 1 [NAYNAYNATL G te |7 [7 [2 |2 |2 |2 |4 |2 |2 ]o]a]|s [1a]o |3 [1a]e o 1|5 |8 |30
E10012 | 4 rtarato de Brimonidina Aspeto Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | o | NA | NA [ NA FNA |y gy | g |3 [ |1 |6 |1 |2 o |a |3 |ua]e |3 ]|un]e o |uu]|1 |6 |1 Cateten
8 limite Decisdo
519922 1 Tartarato de Brimonidina Solubilidade Caracteristica Qualtaivo ou Semiquantitivos'Ensalos |y | NA | NA | NANA g gy fg ) [ [ e [ 1 e 4 |3 {mfe s [ufe o [u]|1 |6 |1 ol
BElUDlz Tartarato de B ia de absorgzo de i ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | gy gy |3 fg |1 |1 |6 [2 |1 |o |4 |6 [12]o |3 |1a|lo o |1n]s |8 |ax
510022 Tartarato de HPLC Pureza Orgénicas | Quantitativo o [NANAENAT G e fe |u | o[22 |e |2 |2 ]e a6 [u]e|s [wuw]e o |u|s |8 |
£10012 1 artarato de Brimonidina perda por secagem Pureza geral Quanttativo 1 [NANAENAT G e fe |u s |1 |2 |2 |6 |2 |2 |e a6 [u]e]|s [ww]e |o | |w]|w]sm
8510012 Tartarato de Brimonidina cinzas sulfuricas ::'Jf;:" icos Quantitativo 1 [NANAENAT G g fg |u s |1 |2 |2 |6 |2 |2 ]|o a6 [u]e]|s [ww]|e |o ||| ]sm
8510012 Tartarato de Brimonidina doseamento Composicio Quantitativo 1 [NAINAINATL G Tg |7 far |1 |2 |2 |2 e |2 |2 ]o a6 [12]0 |3 [1a]e o |1a]s |8 |4
510013 Cloranfenicol micronizado Aspeto Caracteristica Qualitativo ou Semﬁ:m'“‘ms’ Ensaios | 4 | NA L NANAINAL |y |7 [ [ |2 |3 |5 |2 |2 o |4 |3 |u]s [7 o |2 |7 |12 |6 |12
510013 I Caracteristica Qualitativo ou Semﬁ:’“'“‘ms’ Ensaios | 4 | NA L NALNAINAL g |y [ [0 |1 |3 |5 |12 |2 o |4 |3 |u]s |7 o |2 |7 [12]2]|n]omn
B | g oA P . Qualativoou Semiqantaivosersaios | | NA | NA | A INA | s || s s {1 1 e e s [a s {7 e |1 |7 [uls |8 |
510013 Cloranfenicol micronizado Acidez ou Alcalinidade Pureza geral Qualitativo ou Se’l'i‘m:m'“"ws’a‘”'“ 1 [NANAINAINAL, fg 7 [ [ |2 |3 |5 |2 |2 |o a5 |auu]|s |7 o |2 |7 [12]2]1]ass
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Tabela B.1 - Tabela Analise de risco para API (Parte 25/25)

Anélise de Risco

Avalia | conrolo do
o) Risco
o Risco
Clasificagdes
g @ g
s ) Estabilidade da
Histérico de Resultados Confianga no Fomecedor b Mo
8o o
§§ 2 |5 -
S - a=| 8 = _ sl . 9
22% | 8E| 2 2 5 g 2 5 gls| £ g
. " . EZ2S 25| & 2 £ = | S i el.ls)l2l&|s x g
Ne Descrigio testes Tipo de teste Tipo de dados = £2| 8 3 s 5 k- clul 5] £|¢< 3 ]
2 3 Y s . s = -
98 a ET s 8 Slal|2|2|E|S|a]lz]|2]s g g
54 gE s 4 a1 8 213 g = S
3 E 3| g £ = g g |2 8 z (6]
25| 8 o k=4 s | 3 » 3 P g|°c v S 5
z2| elgls elglael.]? glslgls]s z]3
2 HEAR A s ] b= a slg)ze ]
o gl z | E| % S - I I 2lelzs]|z]| =S |8
g gelz|z| % glgle|s| 2 I - I = = E
= 2 el I qE|lS]5]5)2 slelg|s E
” 32|25z NE R ] Z gl &
X g AR E i [ H
| | > | g3 £ 24 84 < =
2 2 z | s S| E|E& E 2
= g 2|3 5|ls|39 59 Z
N I B 2lsg| g3
8 24 23
g z
510013 c Pureza Organicas Quantitativo 1 [ NAYNATNATY G T | g |aa |3 |1 |1 |3 |7 |2 |1 o |a |7 [un]s |7 o |2 |7 [12]m]|n]ss
£10013 Pureza Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios NA | NA | NA | NA
0 Cloranfenicol micronizado Cloretos Pureza niqu 1 tlo |7 [s |t e s s |t e o |a]s [ul|s |7 ]o [t |7 [w]u|u]ss
inorganicos limite
510913 1 Cloranfenicol micronizado Perdapor secagem Pureza geral Quanitativo o [NANAENAT G e fe |7 | 1 2 s s |1 1o |a e [u]s |7 o1 |7 |u|lu|u]|w
510913 1 Cloranfenicol micronizado cinzas sulfuricas mfgzgnicos Quantitativo o [NANAENAT G e fe |7 | 1 2 s s |1 |r e |a e [u]s |7 o1 |7 |u|lu|u]|w
510013 c Composicio Quantitativo 1 [NAYNAINATL G Tg |7 [o [3 |2 |2 |3 |6 |2 |1 ]o|a e |ma]s |7 o |17 |1a|s |8 |3
E10017 | \1oxifloxacina Aspeto Caracteristica Qualitativo ou Semiquantitativos/Ensaios | | NA | NA | NA I NA [y |y |y [y g |1 |1 |6 |a || u]s [ufs |7 o [s |7 ]2 |6 |20 Cateten
2 limite Decisdo
10017 | Moxifioxacina solubilidade Caracteristica Qualitativo. ou_Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NAINA |G g gy fy fg [ f1 e |w|w o |u|s Ju|s [7 [o |5 |7 |u|1 |6 [o0 Carece
2 limite Decisdo
510017 Moxifloxacina A d de infravermelhos \dentificagio ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA || gy gy |9 fg |1 |1 |6 [ |||l 7 [u]ls |7 e |s |7 |un]s |8 |3
510017 Moxifloxacina \dentificagéo C: reacéo () de cloretos \dentificagio ﬁm’é‘a""" ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA gy gy |y f g |1 |1 |6 |2 ||| 7 [u]s |7 e |s |7 [|12]1|1]ssm
510017 Moxifloxacina Aspeto de solugdo Pureza geral ﬁ:ﬁ":ﬁm ou Semiquantitativos/Ensaios | ;| NA | NA | NA I NA | g | gy |3 fg |1 |1 |6 [an |||l 7 [u]s |7 e |s |7 |1 |6 |2
S10047 1 Moifioxacina pH Pureza geral Quanttativo 1 [NANAENAT G g fg |u s |1 |2 |2 |6 |uw|uw|u|u|ls [u]s |7 o |s |7 ||t |6 |sw
510017 Moxifloxacina Substancias aparentadas Pureza Organicas | Quantitativo 1 [NANAINATL G fg o[22 |1 |2 |2 |2 |6 ||| ]a]s [12]s |7 [o |5 |7 |1a|s5 |8 |as
510017 Moxifloxacina Agua Pureza geral Quantitativo 1 [NAYNAINATL G fg o[22 |1 |2 |2 |2 |6 2o || ]a]s [12]s |7 [o |5 |7 |12|1]1]ews
510017 Moxifloxacina cinzas sulfuricas Quantitativo 1 [NANAINATL G fg o[22 |1 |2 |2 |2 |6 2o || ]a]s [12]s |7 [o |5 |7 |12|1]11]ews
S0017 | Mokifiocacina doseamento Composicio Quantitativo o [NANAENAT G g f7 Ja | 1 2 |2 e |uw|u|u|u|ls [u]s |7 |o|s |7 |u|s s |
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Tabela B.2 - Tabela Analise de risco para Conservantes (Parte 1/10)

clasificagdes
Andlise de Risco
Avali
acdo Controlo
do do Risco
Risco
clasificagdes
() ) (®)]
L = -
2 é E § Confianga no Fomecedor Eséibl;;;gﬁgfada
T
2 8
8 8 El 2 (0) i ) (D) i
< i 8 & H 228s 29q § g = z| - %ﬂn Durach - - N:j\fl Consider
= 2 g 2 Y REEY 24 5° 2 B s |val i e || val Detetabil | Val | i | agdes
o = 943 = = A P N
= E 8 2 o A R Classificagdo do a previst | 1o | oF Periodic idade or
€1 81 % 3|z g G Produto Final rodut ade ooy jlatclday| gRure
- &4 2| § EN ES = ol =4 M P Toatam | NOEL Andlise o
1 2| | Lotes . ERERERERE o ratam .
o > X |=
o B4 £| £| Analis Forneci N'fo'lf. B g a 5 B g acabad | ento (FEED
2| 2 59 5| S| ados mento | Quaifi 1315 | |5 |2 0
2|la|121]89 2 cacdo e e |z |8
CH I I = Reclam de avalizo | S g | %
) sle b acoes docume | 5 duQ 3 s
ES 23 ntacdo | porece | £ 2
24 técnica S &
(5} dor =
£
E100 | Slorel c miguantiad NN NN 1 @
. aracter | Semiquantitativ . . . . arece
027 Eiegnzem Aspeto stica os/Ensaios Alala A 1 (1|11 1 1 1 619 |1 1 7|4 7 7 6 168 Deciséio
limite 1 3 11 7 11 1
E100 | Slorel c miguaneiad NN NN 1 @
; - aracter | Semiquantitativ . . . . arece
027 |::!ieonze'm Solubilidade stica os/Ensaios Alalala 1 (1 (11 1 1 1 619 |1 1 7|4 7 7 6 168 Decisio
limite 1 3 11 7 11 1
Cloreto .
521;’0 Benzet6 | Identificagio A: ponto de fusio 'adgg“f'c Quantitativo ’;‘\' ’;‘\' ’;‘\' 1|6 i 1 1 1 1 6|9 |1 i 718 |7 7 8 | a4
nio ¢ L[ A A A 3 1 7 1 5
Cloreto Qualitativo ou
E100 ’ e o Identific [ Semiquantitativ N. | N. | N[N 1 1
027 IE!ieunze'm Identificacdo B: TLC agio os/Ensaios Alalala 1 1 11 1 1 1 619 |1 1 716 7 7 11 462
limite 1 3 11 7 11 11
Cloreto Qualitativo ou
E100 . I Identific [ Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 1
027 IE!ieunze'm Identificacdo C agio os/Ensaios Alalala 1 1 11 1 1 1 619 |1 1 716 7 7 11 462
limite 1 3 11 7 11 11
Cloreto Qualitativo ou
E100 ’ e - Identific [ Semiquantitativ N. | N. | N[N 1 1
027 IE!ieunze'm Identificacdo D: reagdo (a)de cloretos agio os/Ensaios Alalala 1 1 11 1 1 1 619 |1 1 716 7 7 11 462
limite 1 3 11 7 11 11
E100 ggz??é Aspeto de solucio Pureza g:”il'l‘:mﬁg:" NCPNCENEN g g | g 1 1 1 6lof1|t]|7]e |7 7 6 |25 | Carece
o7 | 2 P 8 geral os/Ensaios Ala |Aa A 1 Decisio
limite 1 3 11 7 11 1
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Tabela B.2 - Tabela Analise de risco para Conservantes (Parte 2/10)

clasificagdes
Andlise de Risco
Avali
acao Controlo
do do Risco
Risco
clasificagdes
() ) (®)]
L = -
s8328 Confianga no Fomecedor el
2080 ¢ Substancia
T
2 8
g @ 8 E se2d 29 E 2 © Quanti ® ©) Nivel -
Z 5 2 3 o SE2gtqd 8 £ z EN dade | Duraca . y de Gottn
2 g ° ° QESY .g, 5" 2 5 g |Val|Ti by o Val Detetabil | Val | .0 agoes
o =3 . =3 = ici jodi i
= E 8 2 o [ I Classificagdo do a previst | 1ol | or Periodic idade or
£9 gl & = B g de Produto Final odut d dade - idade da | Durante
54 =| § = |5 |2 S M roduto Final produl ade | NOEL Andlise 0
3 IH 5| £ Lotes EAERER A E o o | Tratam —
3 L Il : X
o 29 £| &| Analis Fomeci N"’I‘?:. £18 12 |5 |8 acabad | ento avrico
2| 2 54 5| S| ados mento | QT I3 |5 |8 |5 |2 o
=3 =
21J]13F] 292 R cacioe |7 |5 |2 |7 |®
z | & 2 = = eclam de li g 18 |° 7]
2lz21=2] = agdes | docume | &Y |3 5
Ql-lc|3 g ] dodo |8 a
= a9 nagdo | omece | £ £y
24 técnica S =)
(5} dor =
£
E100 Cloreto Qualitativo ou
027 . . - Pureza Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1
rl?ie[aneto acidez ou alcalinidade geral os/Ensaios Alalala 119 |11 1 1 1 619 |1 1 716 7 7 11 462
limite 1 3 11 7 11 11
Cloreto
521;’0 Benzeto | Perda por secagem P:r':lza Quantitativo ’;‘\' ’;‘\' ’;‘\' 1|6 o |11 1 1 1 6|9 |1 i 717 |7 7 11 | 539
nio 9 L[ A A A 3 1 7 1 1
Cloreto Pureza
5%30 Benzetd | Cinzas sulfuricas inorgani | Quantitativo ,’,\i ,’,\i 2 11 |6 |9 |11 1 1 1 619 |1 i 707 7 7 11 539
nio cos 1 i i i 3 11 7 1 1
Cloreto
521;’0 Benzeto | doseamento icgg“’"s Quantitativo ’;‘\' ’;‘\' ’;‘\' e |7 |1 1 1 1 6|9 |1 i 717 |7 7 8 | 3%
nio ¢ 1 [ A A A 3 11 7 11 5
Pirocton Qualitativo ou
E100 Caracter | Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 Carece
039 E)Iamine Aspeto istica os/Ensaios A A A A RN ! ! ! 6 1 e 7 5 6 120 Decisao
limite 1 3 11 3 11 1
Pirocton Qualitativo ou
E100 - Caracter | Semiquantitativ N. | N [ N[N 1 Carece
039 glamine Solubilidade stica os/Ensaios Alala |a 1 (1|11 1 1 1 6 1 719 (914 7 5 6 120 Decisiio
limite 1 3 11 3 11 1
Pirocton
g;go e pH PE”r’:IZ"‘ Quantitativo 2' 2' E' 1|6 o |1 1 1 1 6 i 7lelole |7 5 11 | 440
Olamine g 1 - - . 3 11 3 11 11
Pirocton
E:;go e Ponto de Fuséo Pe”r;elza Quantitativo 2' 2' E' 16 |o | 1 1 1 6 } 7lelole |7 5 11 | 440
Olamine g 1 - - 3 3 11 3 11 11
Pirocton Pureza
E:;go e Cinzas sulfuricas inorgdni | Quantitativo 2' 2' /':' 1|6 |o|n 1 1 1 6 } 7lelole |7 5 11 | 440
Olamine COS 1 . . . 3 11 3 11 11
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Tabela B.2 - Tabela Analise de risco para Conservantes (Parte 3/10)

clasificagdes
Andlise de Risco
Avali
acao Controlo
do do Risco
Risco
clasificagdes
() ) (®)]
L = -
2 é g 8 Confianga no Forecedor Es;aubbl;gﬁgieada
T
o 8
S g B 2 ) i ) (D) A
E % g 3 3 35 = é 1 § = 2 z - %ﬂ" Durac N N N(Ifl\gel Consider
= 2 g s 2 REEY 249 5¢ 2 B g |va| i e || Val Detetabil | Val | i | agdes
a =2 43 &, = ici iodi i
= E 8 2 o [ I Classificagdo do a previst | 1ol | or Periodic idade or
24 gl = =1 2 de - dade - idade da | Durante
£Edelg 2 |Z | & Produto Final produt | ade p
8 Y s| £ Lotes ) EAERER A E lzl o | Tratam | NOEL (IS B t;)'
< S 8qd £| 2| Analis Fomeci gl:;ﬁi 818 |2 g— B acabad | ento abrico
z| 2 59 3| S| ados mento o I = - - o
2|la|2]89 2 cagioe [ |8 |& |= |=
z | 8 3 o = Reclam de li g 18 |° %)
2lz21=2] = < docume | &2 | 5 5
Ql-|c| 3 agoes o dodo |8 fal
ES 29 NEG0 | Fomece | & Ed
24 técnica S &
(5} dor =
E
E100 Qualitativo ou
056 - Caracter | Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 Carece
Nipagin | Aspeto stica os/Ensaios Alala|a 1 (1|11 1 1 1 619 |1 1 714 7 7 6 168 Decisio
limite 1 11 3 11 1 11 1
Qualitativo ou
E100 - - Caracter | Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 Carece
056 Nipagin | Solubilidade stica os/Ensaios Alalala 1 (1 (11 1 1 1 619 |1 1 7|4 7 7 6 168 Decisio
limite 1 11 3 11 1 11 1
E100 - e 5 Identific - N. | N. | N 1 1
056 Nipagin Identificacdo A: ponto de fusdo agio Quantitativo LA A A 11 | 6 1 11 1 1 1 619 |1 1 7|8 7 1 3 1 1 7 u s 8 448
Qualitativo ou
E100 - Identificacdo B: Espectrofotometria de Identific [ Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 1
056 Nipagin absorcao por infravermelhos acdo 0s/Ensaios A |A |A | A 1 1 u 1 1 1 61911 1 T|e 7 7 8 336
limite 1 11 3 11 1 11 5
Qualitativo ou
E100 - " Pureza Semiquantitativ N. | N [ N[N 1 Carece
056 Nipagin | Aspeto de solugdo geral os/Ensaios Alalala 109 |11 1 1 1 619 |1 1 716 7 7 6 252 Decisio
limite 1 11 3 11 1 11 1
Qualitativo ou
E100 - . Pureza Semiquantitativ N. | N [ N[N 1 Carece
056 Nipagin | Acidez geral os/Ensaios Alala |a 11911 1 1 1 619 |1 1 7|6 7 7 6 252 Decisiio
limite 1 11 3 11 1 11 1
pureza
gégo Nipagin | Substancias Aparentadas organic | Quantitativo 2' 2' E' 1|6 o |1 1 1 1 6|91 i 717 |7 7 11 | 539
0s 1 - - . 11 3 11 1 11 11
Pureza
E:égo Nipagin | Cinzas sulfuricas inorgdni | Quantitativo 2' 2' /':' 1|6 |o|n 1 1 1 6|91 } 717 |7 7 11 | 539
cos 1 - - 3 11 3 11 1 11 11
E100 Compos N. | N. | N 1
o056 | Nipagin | doseamento icdo Quantitativo LA a e |n 1 1 1 6lof1 |y (7 ]7 |7 " . " 7 u R
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Tabela B.2 - Tabela Analise de risco para Conservantes (Parte 4/10)

clasificagdes
Andlise de Risco
Avali
acao Controlo
do do Risco
Risco
clasificagdes
() ) (®)]
L =
53353 - Estabilidade da
25 g S Confianga no Forecedor Substancia
@
8 g £ 2dl 2 e © - © © | wivel
< i g = 3 2284 29 3 g = z| - Q 5 - - Consider
z 2 8 = b=l oEf59 84 5 s = S va | Ti dade | Duragd Val Detetabil | Val it acdes
2 = g g ~=89819 2 o s ) . relativ o - - etetabl Risco 3
o) = 2 d 8 =
= = § 1 o o o or | re Classificagdo do a Previst UGHH) || @ _Penodlc idade or
£9 gl & = B & de - dade - idade da | Durante
54 =| § ES ER F] & M Produto Final produt | ade | ‘P Andlise .
8 TH S| 2| Lotes ) EAERER A E P o | Tratam i
o 29 £| &| Analis Fomeci N"’I‘?'f. £18 12 |5 |8 acabad | ento avrico
2| 2 59 5| S| ados mento | QM 1315 |& |5 |S o
451292 R cagioe [ |8 |& |= |=
z | 8 3 o = eclam de li g 18 |° %)
ez |=s |3 5 docume | AN |3 5
Ql—+]lc| =3 s 5 dodo |8 2
= 38 ntagao | omece | & g
24 técnica S &
(5} dor =
E
E100 Qualitativo ou
057 Nipagin Caracter | Semiquantitativ N. | N. [ N[N
Sédico Aspeto istica os/Ensaios A A A A Llr)s ! ! ! So o83 7 6 6 108
limite 1 3 11 1 11 1
Qualitativo ou
E100 | Nipagin - Caracter | Semiquantitativ N. | N. [ N[N
057 Sédico Solubilidade stica os/Ensaios Alala A 1 (115 1 1 1 3191|963 7 6 6 108
limite 1 3 11 1 11 1
Qualitativo ou
E100 | Nipagin Identificacdo A: espectrofotometria de Identific [ Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1
057 Sédico absorcao por infravermelhos acdo 0s/Ensaios A |A |A | A 1 1 5 1 1 1 S eftfe|6|s 7 6 8 240
limite 1 3 11 1 11 5
Qualitativo ou
E100 | Nipagin e " P Identific [ Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1
057 Sédico Identificacdo D: Reagéo (a)de sodio agio os/Ensaios Alalala 1 1 5 1 1 1 3191|965 7 6 8 240
limite 1 3 11 1 11 5
Qualitativo ou
E100 | Nipagin " Pureza Semiquantitativ N. | N [ N[N Carece
057 Sédico Aspeto de solugdo geral 0s/Ensaios A |A |A | A Lf9|5 1 1 1 Seftfe|6|s 7 6 6 180 Decisdo
limite 1 3 11 1 11 1
E100 | Nipagin Pureza . Carece
057 Sédico pH geral Quantitativo N 0 0 0 0 019 1|5 1 1 1 3191|965 7 3 1 N 6 1 N 6 180 Decisiio
- pureza
;:é;)o 'S\‘é’é?gé” Sunstancias Relacionadas organic | Quantitativo o o o o |ofo]s 1 1 1 3lef1lelel|s |7 6 1 |33
0s 1 3 11 1 11 11
Pureza Qualitativo ou
E100 | Nipagin N Semiquantitativ N. | N. | N[N
057 Sédico cloretos Ll;irganl os/Ensaios Alala |a 1 (95 1 1 1 3191|9615 7 6 11 330
limite 1 3 11 1 11 11
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Tabela B.2 - Tabela Analise de risco para Conservantes (Parte 5/10)

clasificagdes
Andlise de Risco
Avali
acao Controlo
do do Risco
Risco
clasificagdes
() ) (®)]
o
e % - 3 Estabilidade da
23S Confianga no Fomecedor Substancia
I o
g g S D) |
g 8 £ E 22384 24 5 % z (?) et (-) (-) N(ljvel Consider
S = 2 g2 = z 3 ) e E
z 2 8 % S § E5d 34 5+ s Ed S| val | Ti rgﬁ:\jt?v Ducr>a<;a Val | petetabil | Val | oo agdes
a = 8 = 10493 8 < m | oor | po I - | Toxici | or | Periodic | idade | or
= = 8 =) < @ de Classificagdo do a Previst dade - idade da | Durante
£18|% S|z |o g o Produto Final produt | ade | \GoE" Andlise o
2 24 5| 2] Lot i ER N ER R E o Tratam .
8 =4 2| 5| Lotes Nivel |2 12 |3 |2 |2 P Fabrico
] 29 | g| Analis Fomeci | i |2 gl |5 |8 acabad | ento
2| 2 4 5| S| ados mento < 3= |8 |2 |2 o
o o D o
21J]13F] 292 Reclam e acioe |7 |5 & [& |5
N S I =T p avaliag |S |2 &
o [ R acoes docume | 70 |3 I3
] 3 ntagéo 8 I3
= 83 At Fomece | &
29 técnica dor |2 =3
£
E100 Pureza Qualitativo ou
057 Nipagin : ~ .| Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 3lol1l9l6|s 7 6 1 330
Sédico sulfatos Lr;zrganl os/Ensaios A A A A tle]s ! !
limite 1 7 3 11 1 11 11
EL00 | Nipagin | , Pureza itativo o [o o |o [o]o]s 1 1 1 3lof1]o|e]|s |7 6 1 | 3%
057 Sédico agua geral Quantitativ 1 7 3 11 1 11 11
ipagi Carece
E100 | Nipagin Compos itati o {o o7 |5 1 1 1 3lof1lele|a |7 6 8 | 1% =
057 | Sodico | doseamento ico Quantitativo L o |o , s u . u 5 Decisio
K itativo ou
g100 | Nipazol Aot Caracter ?é'ﬂ'iﬁffa'ﬁﬁéﬂv NN N N L . . clololzlrls |4 . o | o | corece
058 ga,z. speto istica 0s/Ensaios A A A A 110 Decisdo
odico limite 1 1 3 1 5 1 1
g100 | Nipazol Solubilidad Caracter ?é'@'.gi‘a'ﬁﬁéﬂv NN N N L . . slololzlrls |5 ; o | a0 | Corece
058 gai. olubilidade istica os/Ensaios A A A A 10 Decisao
odico limite 1 1 3 1 5 1 1
Nipazol e
E100 . e 5 Identific - N. | N. | N 1 1 (1 7 7 8 448
058 gg?iico Identificacdo A: ponto de fuséo acio Quantitativo L Ala |a |12]6 7|1 1 1 1 6199708 1 5 1 5 1 5
" Qualitativo ou
E100 I:lg;gazul Identificacdo B: Espectrofotometria de Identific Semiqu_antitativ N. | N [ N[N 1 1 11 1 1 1 6199 1 (1 7 7 7 8 292
058 S6di absorcao por infravermelhos acdo 0s/Ensaios A |A |A | A 1 110
odico limite 1 1 3 1 5 1 5
g1g0 | Nirazol Asoeto de soluc Pureza ?e”ni'.ﬁila'ﬁﬁéﬁv NN NN g | L . . slolol2lrls |5 ; o | o0s | corece
058 gg‘; Speto de solugao geral os/Ensaios Ala |Aa A 1o Decisio
co limite 1 1 3 1 5 1 1
Nipazol 1|1 Carece
E100 . Pureza Qualitativo ou N. | N. | N[N 1 1 699 7 7 7 6 204 e
os8 | N0 acidez geral Semiquantitativ |, | A | A | A | A Lo |u 1 1o u 5 u 5 u . Decisio
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Tabela B.2 - Tabela Analise de risco para Conservantes (Parte 6/10)

clasificagdes
Andlise de Risco
Avali
acao Controlo
do do Risco
Risco
clasificagdes
() ) (®)]
e g
ey ) Estabilidade da
23532 Confianga no Forecedor Substancia
T
2 8
‘% Q & E 1 24 & 2 © Quanti ©) ©) Nivel .
Z 5 2 3 o SE2gtqd 8 £ z EN dade | Duraca . y de Gottn
2 8 = z QES g .g. 54 e B S |va | Ti relativ o Val Detetabil | Val Risco acdes
o = 943 o = A P N
= = g o g o @ or gg Classificagdo do a Previst Z:;;c_' or ;‘:ézdég DIS?:nete or
£ 8% S |4 g M Produto Final produt ade NOEL Anili
@ CF S| 2| Lotes g |3 |5 g5 o o Tratam | N© nalise - t;)‘
o >4 8| & f X
o 2 2 % Analis Fomeci vale_:_ 8182 |5 B acabad ento aprico
2| 2 59 3| S| ados mento | QT I3 |5 |8 |5 |2 o
2|89 2|° cagioe | 7 |g |2 |Z |®
z|8|2|2d= el it avaliag |8 | |7 2
‘a s E ) agdes docume “odo |3 =3
= 29 ntagdo Fomece g g
24 técnica S =)
(5} dor =
E
os/Ensaios
limite
E100 | Nipazol pureza N N N 1|1
058 nao Substancias Aparentadas organic | Quantitativo A' A' A. 11 |6 |9 |11 1 1 1 61919 1o 8 7 7 11 616
Sédico 0s 1 ) ) 3 11 3 11 5 11 11
Nipazol Pureza
gégo nao cinzas sulfuricas inorgani | Quantitativo ,’,\i ,’,\i 2 11 |6 |9 |11 1 1 1 61919 i é 8 7 7 11 616
Sédico cos 1 ) ) 3 11 3 11 5 11 11
Nipazol
55150 néo doseamento icgg“’"s Quantitativo ’;‘\' ’;‘\' ’;‘\' e |7 |1 1 1 1 6|99 i é 7 |7 7 8 | 3%
Sédico < 1 . . . 11 3 11 5 11 5
Qualitativo ou
E100 | Nipazol Caracter | Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 (1 Carece
059 Sédico Aspeto istica 0s/Ensaios A A A A RN R ! ! ! 69 |° 1(0 5 7 7 6 210 Decisao
limite 1 11 3 11 5 11 1
Qualitativo ou
E100 | Nipazol - Caracter | Semiquantitativ N. | N [ N[N 1 (1 Carece
059 Sédico Solubilidade istica os/Ensaios A A A A RN ! ! ! 69|° 10 5 7 7 6 210 Decisao
limite 1 11 3 11 5 11 1
Qualitativo ou
E100 | Nipazol Identificacdo B: Espectrofotometria de Identific [ Semiquantitativ N. | N [ N[N 1 1 (1
059 Sédico absorcao por infravermelhos acdo 0s/Ensaios A |A |A | A 1 1 u 1 1 1 61919 110 7 7 7 8 392
limite 1 11 3 11 5 11 5
Qualitativo ou
E100 | Nipazol [ " Identific | Semiquantitativ N. | N [ N[N 1 1 (1
059 Sédico Identificacdo D: Reacéo (a)de sodio acio os/Ensaios Alalala 1 1 11 1 1 1 61919 1o 7 7 7 8 392
limite 1 11 3 11 5 11 5
Qualitativo ou
E100 | Nipazol " Pureza Semiquantitativ N. | N. | N[N 111 Carece
050 | Sedico | AsPeto desolucao geral os/Ensaios Ala la |a|t|o|n 1 1 1 6l9f9f1]ol|” |7 7 6 | 24 | pecisto
limite 1 11 3 11 5 11 1
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Tabela B.2 - Tabela Analise de risco para Conservantes (Parte 7/10)

clasificagdes
Andlise de Risco
Avali
acao Controlo
do do Risco
Risco
clasificagdes
© ©) ©)
L =
s338 ; Estabilidade da
25 g S Confianga no Forecedor Substancia
g 8 £ L o © : © o | u
° = 8 = < 328d 2! § 3 Z = - Quanti N K Nivel St
= i & £ 8 = z "
= 2 g g g SEgH Eq 5 5 = S| var | i Jade | Duraca val Detetabil | val | o | Tagses
a =2 d &, = ici iodi i
= E §‘ 2 o o or | re Classificagdo do a Previst UGHH) || @ _Penodlc idade or
£9 gl & = B & de - dade - idade da | Durante
54 =| § ES ER F] & M Produto Final produt | ade | ‘P Andlise .
3 IH 5| £ Lotes EAERER A E o | Tratam i
8 L3 el c N X
° 8qd £| 2| Analis Fomeci | Nivel |8 gls |52 P acabad | ento LD
2| 2 59 3| S| ados mento | QuAifi |3 IS |8 15 |2 o
41 a1 8 © 8 |2
N I I = = Reclam de cacaoe |18 12 |2 |5
glglz)S9= o d avaliag | S | e
ol 4] c z €53 oome dodo |3 g
T b4 ntagdo 3 =3
~ 38 At Fornece | S 2
23 técnica dor |2 =3
E
E100 | i |
Nipazol Pureza . N. | N. | N. 1 (1
059 P pH Quantitativo 11 |16 |9 |11 1 1 1 61919 8 7 7 6 336
Sédico geral 1 | A A A 1 1 3 1 5 1 1
. pureza
gélgo gég?égl Substancias Aparentadas organic | Quantitativo L\‘\ L\‘\ ,’,\i 11 |6 |9 |11 1 1 1 61919 i é 8 7 7 11 616
0s 1 ) ) 3 11 3 11 5 11 11
Pureza Qualitativo ou
E100 | Nipazol : ~ | Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 (1
059 Sédico cloretos Lr;osrganl os/Ensaios Alala A 19|11 1 1 1 61919 1lo 7 7 7 11 539
limite 1 11 3 11 5 11 11
Pureza Qualitativo ou
E100 | Nipazol : ~ | Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 (1
059 sédico sulfatos Lr;osrganl os/Ensaios Alalala 1 (9 (11 1 1 1 61919 1o 7 7 7 11 539
limite 1 11 3 11 5 11 11
E100 | Nipazol < Pureza . N. | N. | N 1 (1
P agua Quantitativo 11 |16 |9 |11 1 1 1 61919 8 7 7 11 616
059 Sédico geral 1 |A A | A 110 11 3 11 5 11 11
E100 | Nipazol Compos T N. [ N[N 1)1
P doseamento T Quantitativo 11|16 |7 |11 1 1 1 61919 7 7 7 8 392
059 Sédico icdo 1 |A A A 110 1 3 1 5 1 5
Cloreto Qualitativo ou
E100 | Benzalc Caracter | Semiquantitativ N. | N. | N | N 11 Carece
086 6nico Aspeto istica os/Ensaios A A A A RN ! ! ! S519° 1(0 4 7 7 6 168 Decisao
50% limite 1 11 3 11 5 11 1
Cloreto Qualitativo ou
E100 | Benzalc - Caracter | Semiquantitativ N. | N [ N[N 1 (1 Carece
086 6nico Solubilidade istica os/Ensaios A A A A RN ! ! ! 519° 1(0 4 7 7 6 168 Decisao
50% limite 1 11 3 11 5 11 1
Cloreto Qualitativo ou
E100 | Benzalc " Identific | Semiquantitativ N. | N. | N[N 1 111
086 nico Identificacdo B acdo os/Ensaios Alala |la 1 1 9 1 1 1 51919 1lo 7 7 7 8 392
50% limite 1 11 3 11 5 11 5
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Tabela B.2 - Tabela Analise de risco para Conservantes (Parte 8/10)

clasificagdes
Andlise de Risco
Avali
acao Controlo
do do Risco
Risco
clasificagdes
() ) (®)]
L = -
2 é g 8 Confianga no Forecedor Es;zb;;;gﬁ?:?ada
T
2 8
8 8 El 2 ) i ) (D) A
2 = g o b 38 21 § g z EN Y %ﬂ" Duragé . . N(Ifl\gel otz
< 2 8 = 2 SEES 24 5° 2 B S| val | Ti hit 09" Val Detetabil | Val | i | agdes
a =2 d &, = ici iodi i
= E §‘ 2 o o or | re Classificagdo do a Previst UGHH) || @ _Penodlc idade or
£9 gl & = B g de Produto Final odut d dade - idade da | Durante
eq s| § 2l |3 g M rodutolFinal | produt | _2¢€ | NOEL Andlise o
3 IH 5| £ Lotes EAERER A E P o | Tratam —
8 L Il N X
S 3 2| £ Anais Fomeci | NveL |5 (2 12 |5 |& acabad | ento erico
2| 2 £9 35| 8| ados mento | QAT 13 15 |B |5 |2 o
21J]13F] 292 cacioe |7 |5 |2 |7 |®
z | & 2 = = Reclam de li s |3 |@ 7]
glg|lz|S = avaliag | S 2
S T acles docume | "0 3 =3
= 89 ntagao | omece | & =
£ 4 técnica S =
(5} dor =
E
E100 | Cloreto Qualitativo ou
086 Benzalc e s o " Identific [ Semiquantitativ N. | N. | N[N 1 1
6nico Identificacdo E: Reacéo (a) de cloretos acio os/Ensaios Alalala 1 1 9 1 1 1 51919 1 7 7 7 11 539
50% limite 1 11 3 11 5 11 11
Cloreto Qualitativo ou
E100 | Benzalc " Pureza Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 (1
086 6nico Aspeto de solugdo geral os/Ensaios Alalala 1 (919 1 1 1 51919 1o 6 7 7 8 336
50% limite 1 11 3 11 5 11 5
Cloreto Qualitativo ou
E100 | Benzalc : . Pureza Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 (1
086 6nico acidez ou alcalinidade geral os/Ensaios Alalala 1 (919 1 1 1 51919 1o 6 7 7 6 252
50% limite 1 11 3 11 5 11 1
Cloreto
E100 | Benzalc . Compos . N. | N. | N 1 (1
086 6nico massa molecular relativa icio Quantitativo Ala | a 1116 |79 1 1 1 51919 1o 7 7 7 11 539
50% 1 11 3 11 5 11 11
Cloreto
pureza
gglgo ?:F;a'c impurezas AB e C organic | Quantitativo 2' 2' E' 16|99 1 1 1 AERE i é 8 |7 7 1 | 616
50% b 1 1 3 1 5 1 1
Cloreto
Pureza
gglgo ?:F;a'c cinzas Sulfuricas inorgani | Quantitativo 2' 2' E' 16|99 1 1 1 5099 i é 8 |7 7 1 | 616
50% cos 1 1 3 1 5 1 1
Cloreto
E100 | Benzalc Compos N. | N. | N. 1 (1
086 nico doseamento icio Quantitativo Ala A 1116 |7 |9 1 1 1 51919 1o 7 7 7 8 392
50% 1 11 3 11 5 11 5
Digluco Qualitativo ou
E100 Caracter | Semiquantitativ N. | N. | N[N 1
104 E?Lis;e Aspeto stica os/Ensaios Alala la 1 (1|11 1 1 1 61119 1 7|4 7 5 6 120
limite 1 1 3 11 3 11 1
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Tabela B.2 - Tabela Analise de risco para Conservantes (Parte 9/10)

clasificagdes
Andlise de Risco
Avali
acao Controlo
do do Risco
Risco
clasificagdes
() ) (®)]
L = -
s8328 Confianga no Fomecedor Eeanlidadelds
2080 ¢ Substancia
T
o 8
] 2 O, q S; (5) .
k8 2 % E ze 2 . 24 § % = (_) Quanti (_) (_) Nivel Consider
e £ & 224gd =9 8 5
= 2 & 1= é 53 g é g 34 5 § % S| val | Ti rgﬁ:\jt?v Ducr>a<;a Val Detetabil | Val R?:CO aces
a} g =3 893, ° % m | or | ro | Grassificacio do o previst | Toxici | or | Periodic | idade or
= 24 ol & =] 2 de G dade - idadeda | Durante
£Ed 2|l 2 |Z | = & Produto Final produt ade Ali
8 Y | £ vLotes EAERER A E 'zl o | Tratam | NOEL (IS F t;) :
8 L Il N X
o g9 £ % Analis Forneci valei:i 2182 |5|8 acabad | ento aprico
2| 2 £9 35| 8| ados mento | QM 1315 |& |5 |S o
21J]13F] 292 R cacioe |7 |§ |2 |Z B
z | & 2 = = eclam de li s |3 |@ 7]
2lz21=2] = < docume | &2 | 5 5
Ql-|c| 3 agoes o dodo |8 fal
= a9 nagdo | omece | £ =
24 técnica S =)
(5} dor =
E
xidina
20%
féfo E;?DILQ? Qualitativo ou
- Caracter | Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 Carece
Sildoir::e Solubilidade stica os/Ensaios Alalala 1 (1 (11 1 1 1 61119 1 7|4 7 5 6 120 Decisio
20% fimite 1 3 1 3 1 1
E;gudc: Qualitativo ou
E100 Identificacdo A: Espectrofotometria de Identific [ Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 1 Carece
104 Sildoir::e absorcao por infravermelhos acdo 0s/Ensaios A |A |A | A 1 1 u 1 1 1 61119 1 T|e 7 5 8 240 Decisdo
20% fimite 1 3 1 3 1 5
E;gudc: Qualitativo ou
E100 e o Identific [ Semiquantitativ N. | N. | N[N 1 1 Carece
104 gilduil;wu:e Identificacdo B: TLC agio os/Ensaios Alalala 1 1 11 1 1 1 6|19 1 716 7 5 8 240 Decisio
20% fimite 1 3 1 3 1 5
Digluco
nato de
100 | ¢iorohe | Densidade relativa Pureza | antitativo NNCEN g g |9 |11 1 1 1 6|1fo|t|7]7 |7 5 1 | 385
104 xidina geral A A | A 1
20% 1 3 11 3 11 11
Digluco
nato de
E100 Pureza - N. | N. | N 1 Carece
104 glldulrnu:e pH geral Quantitativo Ala A 11 |16 |9 |11 1 1 1 61119 1 7|7 7 5 6 210 Decisiio
20% 1 3 11 3 11 1
E100 Digluco pureza N N N 1
104 nato de Substancias Aparentadas organic Quantitativo A. A. A‘ 11 |16 |9 |11 1 1 1 61119 1 77 7 5 11 385
Clorohe 0s 1 - - . 3 11 3 11 11
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Tabela B.2 - Tabela Analise de risco para Conservantes (Parte 10/10)

clasificagdes
Andlise de Risco
Avali
acao Controlo
do do Risco
Risco
clasificagdes
() ) (®)]
L = -
2 é g 8 Confianga no Forecedor Es;zbl;;;gﬁg?ada
T
o 8
] 2 O, q S; D; .
. ke 2 & k] z28d 23: £ % = (_) Quanti (_) (_) Nivel |0 cider
= 5 g 3 3 Sssd 54 2. S = S | va | Ti dade | Duraca Vel Detetabil | val de >
8 = = 3 &ESH ad e s s 3 ? f relativ o Toxici ?, Periodi _e(;etgl ? Risco actes
[ = 8 1 o [e] ol° po Classificagdo do a Previst G reriodic \dade °
9 gl s = B & de n dade - idade da | Durante
sqd 2| g EN E P = ™M Produto Final produt Tade NOEL Analise o
8 Y3 o] =| Lotes " ERERERESHE o ratam .
o = 5 |3 A =5
ol . 8qd £| 2| Analis Fomeci (S\ll:a\flei:i 8|8 § s |8 P acabad | ento [REETED
z| 3 g9 5| §| ados mento & 312 |& |2 |e o
21J]13F] 292 R cacioe |7 |§ |2 |Z B
z | & 2 = = eclam de li s |3 |@ 7]
2lz21=2] = < docume | &2 | 5 5
Ql-|c| 3 agoes ] dodo |8 2
ht P ntacdo F 8 53
A 24 téenica | O | 5 =3
< dor |7 &=
E
xidina
20%
E100 | Digluco
104 nato de
Compos . N. | N. [N 1 Carece
Sildoir::e doseamento icio Quantitativo Ala | a 1|6 (7 (11 1 1 1 61119 1 7|7 7 5 8 280 Decisio
20% 1 3 11 3 11 5
Qualitativo ou
E100 | Versatil Caracter | Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 (1
157 | PC Aspeto istica | os/Ensaios Alalala|t|t]T? ! ! ! Al190% 1o |* |7 4 6 |96
limite 1 0 11 1 11 1
Qualitativo ou
E100 | Versatil Caracter | Semiquantitativ N. | N. [ N[N 1 (1 Carece
157 | PC Odor istica | os/Ensaios Alalalat|t]7 ! ! ! Al190% 1o |* |7 4 {176 | pecisao
limite 1 0 11 1 11 11
E100 | Versatil . Pureza T N. [ N[N 1)1
157 PC Densidade geral Quantitativo A la A 11 16 |9 |7 1 1 1 41919 1o 7 7 o 1 N 4 1 1 11 308
E100 | Versatil . . Compos . N. | N. | N[N 101 Carece
157 PC doseamento: Octane-1,2-diol icio Quantitativo A lAa A A 1 (717 1 1 1 41919 1o 6 7 0 1 N 4 1 s 8 192 Decisio
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 1/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
clasificagdes °
() ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 néo
norm
al/ meno
_ 2000 | pisti [ sce © © o )
ED ontos | DUica | 10 IS BT [l ) peteta | 1 | erde | Consid
N° Descricao testes de Tipo de dados p 4] pont \ ¢éo \ period | bilidad \ Risc eraghe
teste com norm os/ Carate . al | P I Previ A T QL2 al s
distribui¢ al F rizaca Nive or | © Classificagdo Dos Gn Toxi | o icidad e or o
d om 5 Gt Nivel d do Produto age cida eda Durant
i normal mas eced | Niv | odo i Conf M .| Estab & Final m it de Anélis eo
o com or el | ensaio s ianca | Higros | Term | Oxi | (ro, M Trata G Fabric
(0] 10a sem | Hist Anal noc copico | oldbe | dave eda P ment o
Cs> pgr?tu (:a:;if ogc |sa;d0 Fom s is is Subst 0
5 com eced ancia
Ol - or
distri Nivel
buica ;s{::t Quali
An T 0 ndo ode ficaca
I es | Teste norlm Reclfx docum o€
e t U al macd entaa avalia
cP es cdo
K u 0 do
tec:lc Fome
cedor
E10 | ACETATO DE Caract | Qualitativo ou N N aceitav
000 | SODIO Aspeto da solugdo eristic | Semiquantitativos/Ens A A N.A. NA. |1 1 11 1 1 1 6 9 1 9 6 4 3 3 6 72 o
1 ANIDRO a aios limite 1 1 3 9 1 1 1
E10 | ACETATO DE Caract | Qualitativo ou N N aceitv
000 | SODIO solubilidade eristic | Semiquantitativos/Ens A A N.A. NA. |1 1 11 1 1 1 6 9 1 9 6 4 3 3 6 72 o
1 ANIDRO a aios limite 1 1 3 9 1 1 1
E10 | ACETATO DE e . N Identi | Qualitativo ou
000 | sODIO 'a‘i:fa‘g':am A reacgio de | gooos | Semiguantitativos/Ens 2 2 NA [ NA |1 |11 1 |1 1 1 6 9 1 9 | 6 |3 3 11 | 198
1 ANIDRO o] aios limite 1 1 3 9 1 11 11
E10 | ACETATO DE e . N Identi | Qualitativo ou
000 | sODIO '522?;'““9” B: reacgdo de | g | Semiguantitativos/Ens 2 2 NA [ NA |1 |11 1 |1 1 1 6 9 1 9 | 6 |3 3 11 | 198
1 ANIDRO o] aios limite 1 1 3 9 1 11 11
E10 | ACETATO DE Qualitativo ou a
000 | sODIO Aspeto da solucio :”::I Semiquantitativos/Ens 2 2 NA [ NA |1 |9 1 |1 1 1 6 9 1 9 | 6 |3 3 6 | 108 :fe“é"
1 ANIDRO g aios limite 1 1 3 9 1 11 1
E10 | ACETATO DE a
000 | sODIO pH :”::I Quantitativo 2 2 NA |11 |6 |9 1 |1 1 1 6 9 1 9 | 7 |3 3 6 | 126 :fe“é"
1 ANIDRO g 1 1 3 9 1 11 1
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 2/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
P 0
clasificagdes
() ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 néo
norm
al/ meno
2 B
) rga?s Distri | sde © S (] Niv .
Tipo ontos buicd | 10 )= Ti Dura )= Deteta )- dlit Consid
Ne Descrigdo testes de Tipo de dados P - [ pont A cdo \% period | bilidad \% Risc eragde
teste com norm os/ Carate . al | P P Previ oar | 2 al s
distribuic al F T Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi ar icidad e ar [
N 0 mas e:erg i || G d% . | Nivel d | doProduto | age [ 3 | cida eda | Durant
© ol com or el ensaio s gﬂn; Higros | Term | Oxi ﬁlsézz rsl Gl ™ Trata e A":"s F:b?ic
(0] 10a sem | Hist Anal noQ copico | oldbe | dave eda P ment o
(¢] 20 dado | 6ric isado F s is is Sub o
S ponto | sou 0 s om SIlisi
s com eced ancia
oM. or
distri Nivel
buiga iment | Qual
An T 0 ndo ode ficacd
I es | Teste norlm Reclfx docum o€
e t U al macd entaa avalia
cP es cdo
K u 0 do
tec:lc Fome
cedor
gég ACETATO DE Z‘urez Qualitativo ou N
1 SODIO substéncias redutoras inorga Semiquantitativos/Ens A A NA [ NA |1 9 11 1 1 1 6 9 1 9 6 6 3 3 11 | 198
ANIDRO nicos aios limite 1 1 3 9 1 11 11
E10 | ACETATO DE Zurez Qualitativo ou N
000 | SODIO cloretos N . | Semiquantitativos/Ens N.A. NA. |1 9 11 1 1 1 6 9 1 9 6 6 3 3 11 | 198
1 | ANIDRO iNOTGA | yios limite ALA
nicos 1 1 3 9 1 11 11
E10 | ACETATO DE :”’EZ Qualitativo ou N
000 | SODIO sulfatos : + | Semiquantitativos/Ens N.A. NA |1 9 11 1 1 1 6 9 1 9 6 6 3 3 11 | 198
1 | ANIDRO iNOTGA | yios limite ALA
nicos 1 1 3 9 1 11 11
E10 | ACETATO DE :”’EZ Qualitativo ou N
000 | SODIO calcio e magnésio N . | Semiquantitativos/Ens N.A. NA. |1 9 11 1 1 1 6 9 1 9 6 6 3 3 11 | 198
1 | ANIDRO iNOTGA | yios limite ALA
nicos 1 1 3 9 1 11 11
E10 | ACETATO DE :”’EZ Qualitativo ou NI
000 | séDIO ferro + | Semiquantitativos/Ens N.A. NA |1 9 11 1 1 1 6 9 1 9 6 6 3 3 11 | 198
1 | ANIDRO iNOTGA | yios limite ACLA
nicos 1 1 3 9 1 11 11
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 3/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
clasificagdes °
(©) ) ()
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 ndo
norm
al/ meno
| 200 | oo | e © s o
. ED o ntos | PUiA | 10 2| g DU ) Deteta )= | elde | Consid
N° Descricdo testes de Tipo de dados pol 0 pont \ cdo Vilp iod | bitidad Vil gi eragge
teste com norm os/ Carate . al | P . Previ | oa | P Hida al Isc s
distribuic al = rizaca Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi a7 icidad e a7 o
N do T3 eced | Niv | odo M | Nivel d do Produto age de cida eda | Durant
o | normal i Conf | .. - | Estab e Final m de Andlis | eo
com or el | ensaio s ianca | Higros | Term | Oxi | (ro, M Trata = Fabric
o 10a sem | Hist Anal < copico | olabe | dave P ment
(¢] 20 dado | 6ric isado no s is is Elle 0 °
S ponto | sou 0 s IR St
s com eced ancia
distri Nivel e
o | o
{L\_” T 0 ndo ode ficacd
alis es | Teste norlm Reclfx dlaen oe
e t U al macd entaa avixlla
cP es cdo
i ! tét?nic i
a Fome
cedor
E10 | ACETATO DE Purez N N
000 | SODIO Perda por secagem ageral Quantitativo A' A' N.A. 11 6 9 11 1 1 1 6 9 1 9 6 7 3 3 11 | 231
1 ANIDRO 1 ) ) 1 3 9 1 11 11
E10 | ACETATO DE Comp N N
000 | SODIO doseamento osigio Quantitativo A. A. N.A. 11 6 7 11 1 1 1 6 9 1 9 6 6 3 3 11 | 198
1 ANIDRO 1 . . 1 3 9 1 11 11
E10 | Caract | Qualitativo ou N N aceitav
000 | Acido Bérico Aspeto eristic | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA. |1 1 3 1 1 1 2 9 1 1 4 2 3 5 6 60 o
2 a aios limite 1 i i 11 3 9 1 1 1
E10 | Caract | Qualitativo ou N N aceitav
000 | Acido Bérico Solubilidade eristic | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA. |1 1 3 1 1 1 2 9 1 1 4 2 3 5 6 60 o
2 a aios limite 1 i i 11 3 9 1 1 1
E10 | Identi | Qualitativo ou N N
000 | Acido Bérico Identificacdo A ficacd | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA. |1 11 3 1 1 1 2 9 1 1 4 5 3 5 11 | 275
2 0 aios limite 1 i i 11 3 9 1 1 1
E10 | Identi | Qualitativo ou N N
000 | Acido Bérico Identificacdo B ficacd | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA |1 11 3 1 1 1 2 9 1 1 4 5 3 5 11 | 275
2 o] aios limite 1 - - 11 3 9 1 11 11
E10 | Purez Qualitativo ou N N Carece
000 | Acido Bérico Aspeto da solugdo ageral Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA |1 9 3 1 1 1 2 9 1 1 4 4 3 5 6 120 Decisa
2 g aios limite 1 - - 11 3 9 1 11 1 [
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 4/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
clasificagdes °
() ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 néo
norm
al/ meno
2 B
. mais | DB | sde © <S ©f |,
- ED o pontos buica | - 10 2| g DU ) Deteta )= | elde | Consid
Ne° Descricao testes de Tipo de dados . o pont \% cdo \% period | bilidad \% Risc | erasoe
teste N norm os/ Carate . al | P I Previ P U al s
distribuic al F T Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi a7 icidad e a7 o
N 0 mas e:erg i || G d% . | Nivel d | doProduto | age [ 3 | cida eda | Durant
© ol com or el ensaio s Gt Higros | Term | Oxi (it ° Gl ™ Trata e (LT eo
(0] 10a sem | Hist Anal e cdgicu oldbe | déave e M ment € IR
(¢] 20 dado | dric isado no ps is is Elle i 0 °
S ponto | sou 0 s IR St
s com eced ancia
oM. or
distri Nivel
buiga iment | Qual
An T 0 ndo ode ficacd
alis es | Teste norlm Reclfx dlaen oe
e t U al macd entaa avalia
cP es cdo
K u 0 do
tec:lc Fome
cedor
E0 | . purez | Qualitativo  ou NN
000 | Acido Bérico Solubilidade em etanol 96% ageral Semiquantitativos/Ens A A N.A. NA. |1 9 3 1 1 1 2 9 1 1 4 4 3 5 11 | 220
2 9 aios limite 1 1| 3 9 1 1 1
Bl Purez . NN Carece
000 | Acido Bérico pH ageral Quantitativo A A 9 N.A 5 9 3 1 1 1 2 9 1 1 4 5 3 5 6 150 Decisé
2 9 1 1| 3 9 1 1 1 o
Bl B ) purez | Qualitativo  ou NN
000 | Acido Bérico Matéria Organica ageral Semiquantitativos/Ens A A N.A. N.A. 1 9 3 1 1 1 2 9 1 1 4 4 3 5 11 | 220
2 9 aios limite 1 1| 3 9 1 1 1
Purez -
E10 Qualitativo ou
000 | Acido Bérico Sulfatos ?norgé Semiquantitativos/Ens 2 2 N.A. NA. |1 9 3 1 1 1 2 9 1 1 4 4 3 5 11 | 220
2 nicos | 08 limite 1 | 3| 9| 1 11 11
El0 com N
000 | Acido Bérico doseamento osiqé‘g Quantitativo 9 A. N.A. 11 7 7 3 1 1 1 2 9 1 1 4 5 3 5 11 | 275
2 1 . 11 3 9 1 11 11
E10 | 4« Caract | Qualitativo ou a
000 éﬁ;gi‘;mo Aspeto erfstic | Semiquantitativos/Ens 2 2 NA [ NA |1 |1 3 1 1 1 2 1 9 9 | 3 |3 6 6 | 108 :fe“a"
5 a aios limite 1 11 3 11 1 11 1
E10 | 4« Caract | Qualitativo ou a
000 éﬁ;gi‘;”m Solubilidade erfstic | Semiquantitativos/Ens 2 2 NA [ NA |1 |1 3 1 1 1 2 1 9 9 | 3 |3 6 6 | 108 :fe“a"
5 a aios limite 1 11 3 11 1 11 1
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 5/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
P 0
clasificagdes
() ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 néo
norm
al/ meno
2 B
. mais | DB | sde © <S ©f |,
o - ED o pontos buica | - 10 2| g DU ) Deteta )= | elde | Consid
N Descricao testes de Tipo de dados . o pont \% cdo \% period | bilidad \% Risc | erasoe
teste N norm os/ Carate . al | P I Previ P U al s
distribuic al F T Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi ar icidad e ar [
0 om . h | Nivel d | doProduto | age cida eda | Durant
N1 normal mas | eced | Niv [ odo f Lote conf | .. | Estab e Final m it de Andlis | eo
o com or el | ensaio s i Higros | Term | Oxi | oo M Trata = Fabric
(0] 10a sem | Hist Anal o copico | oldbe | dave eda P ment o
(¢] 20 dado | 6ric isado F s is is Subst o
S ponto | sou 0 s om Subst
s com eced ancia
oM. or
distri Nivel
o | o
An T 0 ndo ode ficacd
I es | Teste norlm Reclfx docum o€
e t U al macd entaa avalia
cP es cdo
K u 0 do
tec:lc Fome
cedor
EL0 | £cido Purez N[N
000 Cloridrico Densidade relativa ageral Quantitativo A' A' N.A. 11 6 9 3 1 1 1 2 1 9 9 6 6 3 6 11 | 396
5 g 1 ) ) 11 3 11 1 11 11
E10 Acido Identi | Qualitativo ou N N
000 Cloridrico Identificacdo A: ficacd | Semiquantitativos/Ens A' A' N.A. NA. |1 11 3 1 1 1 2 1 9 9 6 5 3 6 11 | 330
5 0 aios limite 1 i i 11 3 11 1 1 1
E10 | 4. e . N Identi | Qualitativo ou
000 éﬁ;ﬁ%rim 'C‘I‘gf;g';am B: reacgho de | g | Semiguantitativos/Ens 2' 2' NA [ NA |1 |11 3 1 1 1 2 1 9 9 | 5 |3 6 11 | 330
5 0 aios limite 1 i i 11 3 11 1 1 1
E10 Acido Identi | Qualitativo ou N N
000 Cloridrico Identificacdo C: ficacd | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA. |1 11 3 1 1 1 2 1 9 9 6 5 3 6 11 | 330
5 0 aios limite 1 i i 11 3 11 1 1 1
E10 | 4. Qualitativo ou
000 éﬁ;ﬁ%rim Aspeto da solucio Z”::l Semiquantitativos/Ens 2' 2' NA [ NA |1 |9 3 1 1 1 2 1 9 9 | 5 |3 6 11 | 330
5 g aios limite 1 - - 11 3 11 1 11 11
E10 Acido :urez Qualitativo ou N N
000 Cloridrico Cloro Livre inorga Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. N.A. 1 9 3 1 1 1 2 1 9 9 6 5 3 6 11 | 330
5 nicos | Ai0s limite 1 | 3| u| 1 11 11
E10 | & Qualitativo ou
000 éﬁ;gi‘;mo sulfatos :”’EZ Semiquantitativos/Ens 2' 2' NA [ NA |1 |9 3 1 1 1 2 1 9 9 | 5 |3 6 11 | 330
5 aios limite 1 - - 11 3 11 1 11 11
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 6/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
P 0
clasificagdes
() ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 néo
norm
al/ meno
| v | o [ S © s o
N Descricé ED o pontos buica | - 10 2| g DU ) Deteta )= | elde | Consid
escricao testes de Tipo de dados G 0 pont \% cdo \% period | bilidad \% Risc | erasoe
teste g norm os/ Carate . al | P P Previ oar | 2 al s
distribuic al = rizaca Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi a7 icidad e a7 o
N do T3 eced | Niv | odo M | Nivel d do Produto age de cida eda | Durant
o normal com s el | ensaio g Conf | i Te oxi | Estab e Final M rraa | 08 Andlis | eo
1 janga | Flgros f Term 4 OXI | pqag M e Fabric
o 10a sem | Hist Anal copico | olabe | dave d P ment o
(¢] 20 dado | 6ric isado no s is is eda 0
S ponto | sou 0 s IR St
s com eced ancia
distri Nivel or
Fome | Qi
{L\_” T 0 ndo ode ficacd
I es | Teste norlm Reclfx docum o€
et u @ Mago | entaga gelie
cP es cdo
i ! tét?nic i
a Fome
cedor
inorga
nicos
EL0 | £cido Purez N[N
000 Cloridrico residuos por evaporacao ageral Quantitativo A A N.A. 11 6 9 3 1 1 1 2 1 9 9 6 6 3 6 11 | 396
5 1 11 3 11 1 11 11
EL0 | £cido Comp N
000 Cloridrico doseamento osigio Quantitativo 9 A. N.A. 11 7 9 3 1 1 1 2 1 9 9 6 6 3 6 11 | 39
5 1 . 11 3 11 1 11 11
E10 | {« . Caract | Qualitativo ou q
008 ;\gﬁ/gm Etilico | Aspeto eristic | Semiquantitativos/Ens 2 2 NA [ NA |1 |1 1 1 1 1 1 9 9 1 |0 |3 |3 5 6 |90 :fe“a"
5 a aios limite 1 5 5 11 1 1 1
E10 | {« . Caract | Qualitativo ou n
008 | flcool U0 | oy piligage erfstic | Semiguantitativos/Ens NN na [Na f1 | 1 1 1 1 1 9 9 1 |10 |3 |3 5 6 |o0 | EEEY
5 a aios limite 1 5 5 11 1 1 1
E10 | Ajcool Etilico | Identificaio A densidade | €Nt NN
008 96% relativa . ficacd | Quantitativo A A N.A. 11 6 11 1 1 1 1 1 9 9 11 10 7 3 5 11 | 385
5 o] 1 5 5 11 1 11 11
E10 Alcool  Etilico Identificacéo B: | Identi | Qualitativo ou N N
008 96% Espectrofotometria de absorcdo | ficagd | Semiquantitativos/Ens A A N.A. NA |1 11 1 1 1 1 1 9 9 11 10 6 3 5 11 | 330
5 por infravermelhos [ aios limite 1 5 5 11 1 11 11
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 7/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
P 0
clasificagdes
() ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 néo
norm
al/ meno
2 o
. mais | DB | sde © © ©fw|.
3 - D : pontos buic |~ 10 > i DU ) Deteta | )7 | erde | CONSi
N Descrigdo testes de Tipo de dados . o pont \% cdo \% period | bilidad \% Risc | erasoe
teste oo | norm | os/ Carate . al | P A Previ A U al s
distribuic al F T Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi a7 icidad e a7 o
N 0 mas org i || G d% 0o | Nivel d | doProduto | age [ 3 | cida eda | Durant
S| ormat | B0 ensaio | 2° Conf | yicros | Term | oxi | Ested e Final m | | e Andlis | eo
° janga | " ! XY lidad M e | Fabric
o 10a sem | Hist Anal o copico | olabe | dave eda P ment o
(¢] 20 dado | dric isado s is is 0
S ponto | sou 0 s IR St
s com eced ancia
oM. or
distri Nivel
o, | g
An T 0 ndo ode ficacd
I es | Teste norlm Reclfx docum o€
e t U al macd entaa avalia
cP es cdo
K u 0 do
tec:uc Fome
cedor
E10 | # - Qualitativo ou Carece
008 an‘:/"‘" Etilico | Aspeto da solugio z'ufr; Semiquantitativos/Ens ’;‘\' ’;‘\' NA [ NA |1 |9 1 1 1 1 1 9 9 1 |0 |5 |3 5 6 | 150 | Decisa
5 0 9 aios limite I A 50 5| 1 1 1 1 o
E10 | # . Qualitativo ou Carece
008 | facool B0 | arige oy aicatinidade Putez | Semiquantitativos/Ens NN na [Na [1 e 1 1 1 1 1 9 9 1 |10 |5 |3 5 6 | 150 | Decisa
5 0 9 aios limite I A 50 5| 1 1 1 1 o
E10 | {« . Qualitativo ou
008 ;\gﬁ/w' Etilico | Apsorvancia :”::l Semiquantitativos/Ens 2' 2' NA [ NA |1 |9 1 1 1 1 1 9 9 1 |0 |5 |3 5 11 | 275
5 ° g aios limite 1 - - 5 5 11 1 11 11
E10 | 4« .
008 ;\gﬁ/w' Etilico | osiduos por evaporagio :”::l Quantitativo 2' 2' 9 NA |5 |9 1 1 1 1 1 9 9 1 |0 |e |3 5 11 | 330
5 ° g 1 . . 5 5 11 1 11 11
E10 Caract | Qualitativo ou N N aceitav
002 | Cetiol V Aspeto eristic | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA. |1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 5 6 30 o
0 a aios limite 1 i i 7 3 11 1 1 1
E10 Caract | Qualitativo ou N N eify
002 | Cetiol V Solubilidade eristic | Semiquantitativos/Ens A A N.A. N.A. 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 5 6 30 el
0 a aios limite 1 - - 7 3 11 1 11 1
E10 5 . Identi
002 | cetiolv :g&ql‘\';'fa@ao A densidade | goocs | Quantitativo 2' 2' NA (11 |6 |11 1 1 1 1 1 1 1 1|1 5 |3 5 11 | 275
0 o] 1 - - 7 3 11 1 11 11
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 8/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
P 0
clasificagdes
() ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 néo
norm
al/ meno
2 B
. mais | DB | sde © © ©fw|.
o - ED o pontos buica | - 10 2| g DU ) Deteta )= | elde | Consid
N Descricao testes de Tipo de dados . o pont \% cdo \% period | bilidad \% Risc | erasoe
teste N norm os/ Carate . al | P I Previ P U al s
distribuic al F T Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi ar icidad e ar [
0 om . h | Nivel d | doProduto | age cida eda | Durant
N | normar | mes | eced | Niv | odo | Lote conf | .. | Estab e Final m it de Andlis | eo
o com or el | ensaio | s ianca | Higros | Term | Oxi | 5 M Trata e Fabric
o 10a sem | Hist Anal o copico | olabe | dave eda P ment o
(¢] 20 dado | 6ric isado s is is o
Fom Subst
S ponto | sou 0 s P
s com eced ancia
oM. or
distri Nivel
buiga iment | Qual
An T 0 ndo ode ficacd
alis es | Teste norlm Reclfx dlaen oe
e t U al macd entaa avalia
cP es cdo
K u 0 do
tec:lc Fome
cedor
E10 A . Identi
002 | cetiolv 'Sdae”;fi'fiigago B: Valor de | Gocs | Quantitativo 9 ’;‘\' NA (11 |7 |1 1 1 1 1 1 1 1 1|1 5 |3 5 1
0 ponificag: o 1 : 7] 3| u 1 1 1
E10 p Purez N
002 | Cetiol V indice de Acido ageral Quantitativo 3 A' N.A. 11 5 9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 4 3 5 6
0 9 1 : 7] 3| u 1 1 1
E10 :’urez N
002 | Cetiol V indice de péroxido inorga Quantitativo 9 A. N.A. 11 7 9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 5 3 5 11
° nicos 1 7] 3| u| 1 11 11
E10 :’urez N
002 | Cetiol V indice de iodo inorga Quantitativo 9 A. N.A. 11 7 9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 5 3 5 11
° nicos 1 7] 3| u| 1 11 11
E10 Purez N
002 | Cetiol V agua ageral Quantitativo 9 A. N.A. 11 7 9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 5 3 5 11
0 9 1 : 7] 8| u 1 1 1
E10 :urez N N
002 | Cetiol V cinzas totais + | Quantitativo . | NA 11 6 9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 4 3 5 11
0 inorga A. A.
nicos 1 7 3 11 1 11 11
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 9/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
P 0
clasificagdes
() ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 néo
norm
al/ meno
| v | o [ S © s o
o . M ] pontos buica | - 10 2| g DU ) peteta | 1 | erde | Consid
N Descricao testes de Tipo de dados . o pont \% cdo \% period | bilidad \% Risc | erasoe
teste N norm os/ Carate . al | P I Previ P U al s
distribuic al F T Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi a7 icidad e a7 o
N 0 mas org i || G d% 0o | Nivel d | doProduto | age [ 3 | cida eda | Durant
S| ormat | B0 ensaio | 2° Conf | yicros | Term | oxi | Ested e Final m | | e Andlis | eo
° janga | " ! XY lidad M e | Fabric
o 10a sem | Hist Anal copico | olabe | dave d P ment o
(¢] 20 dado | dric isado no s is is eda 0
S ponto | sou 0 s IR St
s com eced ancia
oM. or
distri Nivel
buiga iment | Qual
An T 0 ndo ode ficacd
alis es | Teste norlm Reclfx dlaen oe
e t U al macd entaa avalia
cP es cdo
K u 0 do
tec:uc Fome
cedor
E10 | # Caract | Qualitativo ou q
001 ﬁf";' iico Aspeto eristic | Semiquantitativos/Ens ’;‘\' ’;‘\' NA [ NA |1 |1 3 1 1 1 2 1 1 1 |4 2 |3 6 6 |72 :fe'm’
0 prop! a aios limite I A A T 1 1 1
E10 | # Caract | Qualitativo ou q
oop | Aol Solubilidade erfstic | Semiquantitativos/Ens NN 3 1 1 1 2 1 1 1 |a 2 |3 6 6 |72 | aER
0 prop! a aios limite I R A I 1 1 1
E10 | & e K . Identi
001 f;LCDri' ico gieelgﬂ\f/l;acao A Densidade | gos | Quantitativo 2' 2' 9 NA |5 |11 3 1 1 1 2 1 1 1 |4 6 |3 6 11 | 39
0 prop! o I R A I 1 1 1
E10 Alcool Identi | Qualitativo ou N N
001 Isopropilico Identificacdo D ficacd | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA. |1 11 3 1 1 1 2 11 1 1 4 5 3 6 11 | 330
0 prop! o aios limite I A A I 1 1 1
E10 Alcool Identi | Qualitativo ou N N Carece
001 Isopropilico Aspeto da solugdo ficacd | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA. |1 11 3 1 1 1 2 11 1 1 4 5 3 6 6 180 | Decisa
0 prop! o aios limite I R A I 1 1 1 o
E10 | ; Qualitativo ou Carece
001 f;f":)' ico Acidez ou Alcalinidade :”;él Semiquantitativos/Ens 2' 2' NA [ NA |1 |11 3 1 1 1 2 1 1 1 |4 5 |3 6 6 | 180 | Decisa
0 prop! 9 aios limite I B 4 I 1 1 1 o
E10 | ; Qualitativo ou
001 f;f":)' ico Peroxidos :”::I Semiquantitativos/Ens 2' 2' NA [ NA |1 |9 3 1 1 1 2 1 1 1 |4 4 |3 6 11 | 264
0 prop! 9 aios limite I R 7] 7] u 1 1 1
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 10/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
P 0
clasificagdes
() ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 ndo
norm
al/ meno
| v | o [ S © s o
N Descricé ED o pontos buica | - 10 2| g DU ) Deteta )= | elde | Consid
escricao testes de Tipo de dados G 0 pont \% cdo \% period | bilidad \% Risc | erasoe
teste g norm os/ Carate . al | P P Previ oar | 2 al s
distribuic al = rizaca Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi ar icidad e ar [
N do T3 eced | Niv | odo M | Nivel d do Produto age de cida eda | Durant
o normal com s el | ensaio g Conf | i Te oxi | Estab e Final M rraa | 08 Andlis | eo
1 janga | Flgros f Term 4 OXI | pqag M e Fabric
o 10a sem | Hist Anal copico | olabe | dave P ment o
(¢] 20 dado | 6ric isado no s is is Elle o
S ponto | sou 0 s IR St
s com eced ancia
distri Nivel or
Fome | Qi
,A.n T 0 ndo ode ficacd
I es | Teste norlm Reclfx docum o€
et u @ Mago | entaga gelie
cP es cdo
i ! té:nic i
a Fome
cedor
E10 | # Qualitativo ou
001 ﬁf:;'p“ico Absorvancia Z‘E:r;l Semiquantitativos/Ens ’;‘\' ’;‘\' NA [ NA |1 |9 3 1 1 1 2 1 1 1 |4 4 |3 6 11 | 264
0 aios limite 1 ) ) 7 7 11 1 11 11
Purez
g&f Alcool Substancias Nao Volatéis a Quantitativo NNy NA. |1 9 3 1 1 1 2 11 1 1 4 4 |3 6 11 | 264
0 Isopropilico inorga A A o
nicos 1 7 7 11 1 1 1
E10 | Ajcool Purez - N | N
001 Isopropilico agua ageral Quantitativo A. A. 9 NA. | 5 9 3 1 1 1 2 11 1 1 4 5 3 6 11 | 330
0 1 . . 7 7 11 1 11 11
E10 Caract | Qualitativo ou N N
008 | VaselinaBranca | Aspeto eristic | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA. |1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 6 6 36
2 a aios limite 1 i i 7 7 11 1 1 1
E10 Caract | Qualitativo ou N N
008 | VaselinaBranca | Solubilidade eristic | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA. |1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 6 6 36
2 a aios limite 1 i i 7 7 11 1 1 1
E10 Identificacéo B: | Identi | Qualitativo ou N N
008 | VaselinaBranca | Espectrofotometria de absorcdo | ficacd | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA |1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 4 3 6 11 | 264
2 por infravermelhos 0 aios limite 1 ) ) 7 7 11 1 11 11
E10 Identi | Qualitativo ou N N
008 | VaselinaBranca | identificacdo D: Aspecto ficacd | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA |1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 4 3 6 11 | 264
2 o] aios limite 1 - - 7 7 11 1 11 11
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 11/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
P 0
clasificagdes
© ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 néo
norm
al/ meno
2 B
. mais | DB | sde © © ©fw|.
o . M ] pontos buica | - 10 2| g DU ) peteta | 1 | erde | Consid
N Descricao testes de Tipo de dados . o pont \% cdo \% period | bilidad \% Risc | erasoe
teste N norm os/ Carate . al | P I Previ P U al s
distribui¢ al F T Nive or | © Classificacdo | Dos sta Toxi | ob icidad e a7 o
0 om . h | Nivel d | doProduto | age cida eda | Durant
N1 normal mas | eced | Niv [ odo f Lote conf | .. | Estab e Final m it de Andlis | eo
o com or el | ensaio s i Higros | Term | Oxi | oo M Trata = Fabric
(0] 10a sem | Hist Anal o copico | oldbe | dave eda P ment o
(¢] 20 dado | 6ric isado s is is 0
Fom Subst
S ponto | sou 0 s P
s com eced ancia
oM. or
distri Nivel
Fome | cua
An T 0 ndo ode ficacd
alis es | Teste norlm Reclfx dlaen oe
e t U al macd entaa avalia
cP es cdo
K u 0 do
tec:lc Fome
cedor
E10 Qualitativo ou q
008 | VaselinaBranca | acidez ou alcalinidade Zugerél Semiquantitativos/Ens ,’,\i ,’,\i N.A. NA. |1 9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 6 6 108 :fe'w
2 9 aios limite 1 A T 1 1 1
E10 Zurez N
008 | VaselinaBranca | cinzas Sulfuticas inorga Quantitativo 9 A' N.A. 11 7 9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 5 3 6 11 | 330
2 nicos 1 7] 7| ul| 1 11 11
Purez -
E10 . _— Qualitativo ou
008 | VaselinaBranca ;g‘;%fiac’g?”ems policiclicos 2rgéni Semiquantitativos/Ens 2 2 NA [ NA |1 |7 1 1 1 1 1 1 1 1|1 3 |3 6 11 | 198
2 cos | doslimite 1 7| 7| u| 1 11 11
E10 Caract | Qualitativo ou N N aceitav
004 | Tego Care450 | Aspeto eristic | Semiquantitativos/Ens A A NA [ NA |1 1 3 1 1 1 2 1 9 11 7 3 3 4 6 72 o
9 a aios limite 1 1 3 11 1 1 1
E10 Caract | Qualitativo ou N N aceitav
004 | Tego Care 450 Solubilidade eristic | Semiquantitativos/Ens A A N.A. NA. |1 1 3 1 1 1 2 1 9 11 7 3 3 4 6 72 o
9 a aios limite 1 1 3 11 1 11 1
E10 Purez N N
004 | Tego Care 450 Ponto de fusdo ageral Quantitativo A A 9 N.A 5 9 3 1 1 1 2 1 9 11 7 6 3 4 11 | 264
9 9 1 1] 3] u 1 1 1
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 12/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
clasificagdes °
© ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 néo
norm
al/ meno
200u Vo
Ti L e ° D ¢ 1 N ] consa
3 - po : pontos Mg || do > i ura ) Deteta | )7 | erde | SO
N Descricdo testes de Tipo de dados . o pont \% cdo \% period | bilidad \% Risc | erasoe
teste oo | norm | os/ Carate . al | P A Previ A U al s
distribuic al F T Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi a7 icidad e a7 o
N 0 mas e:erg i || G d% . | Nivel d | doProduto | age [ 3 | cida eda | Durant
o | normal | o or 4 || exeto . Conf Higros | Term | oxi Estab e Final M rraa | 08 Andlis | eo
(0] 10a sem | Hist Anal 'Tga copico | oldbe | dave ':;?jzd ’;I ment € Fal;nc
Cs> pgr?tu (:a:;if ogc |sa;d0 Fom s is is Subst 0
s com eced ancia
oM. or
distri Nivel
o | o
An T 0 ndo ode ficacd
I es | Teste norlm Reclfx docum o€
e t U al macd entaa avalia
cP es cdo
K u 0 do
tec:lc Fome
cedor
El0 Purez N
004 | Tego Care 450 indice de saponificagdo ageral Quantitativo 9 A' N.A. 11 7 9 3 1 1 1 2 1 9 11 7 6 3 4 11 | 264
9 9 1 : 1] 3| u 1 1 1
EL0 , Purez o NN
004 | Tego Care 450 agua ageral Quantitativo A A 9 N.A 5 9 3 1 1 1 2 1 9 11 7 6 3 4 11 | 264
9 g 1 . . 1 3 11 1 11 11
E10 Caract | Qualitativo ou N N aceitav
010 | CutinaGMS Aspeto eristic | Semiquantitativos/Ens A A N.A. NA. |1 1 3 1 1 1 2 9 9 1 6 3 3 5 6 90 o
8 a aios limite 1 i i 7 3 11 1 1 1
E10 Caract | Qualitativo ou N N aceitav
010 | CutinaGMS Solubilidade eristic | Semiquantitativos/Ens A A N.A. NA. |1 1 3 1 1 1 2 9 9 1 6 3 3 5 6 90 o
8 a aios limite 1 i i 7 3 11 1 1 1
E10 Identi N N
010 | CutinaGMS Identificacdo A: ponto de fusdo | ficacd | Quantitativo A. A. 9 N.A 5 11 3 1 1 1 2 9 9 1 6 6 3 5 11 | 330
8 o] 1 - - 7 3 11 1 11 11
E10 Identi | Qualitativo ou N N
010 | Cutina GMS Identificacdo B: TLC ficacd | Semiquantitativos/Ens A A N.A. NA |1 11 3 1 1 1 2 9 9 1 6 5 3 5 11 | 275
8 o] aios limite 1 - - 7 3 11 1 11 11
E10 Carece
010 | CutinaGMS indice de Acido :”::I Quantitativo 3 |9 | NA | NA |4 9 3 1 1 1 2 9 9 1 6 5 |3 5 6 | 150 | Decisa
8 g 1 7] 3] u 1 1 1 0
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 13/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
P 0
clasificagdes
© ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 néo
norm
al/ meno
2 B
. mais | DB | sde © <S ©f |,
o - ED o pontos buica | - 10 2| g DU ) Deteta )= | elde | Consid
N Descricao testes de Tipo de dados . o pont \% cdo \% period | bilidad \% Risc | erasoe
teste N norm os/ Carate . al | P I Previ P U al s
distribuic al F T Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi a7 icidad e a7 o
N 0 mas org o od% 0o | Nivel d | doProduto | age [ 3 | cida eda | Durant
S| ormat | B0 ensaio | 2° Conf | yicros | Term | oxi | Ested e Final m | | e Andlis | eo
° janga | " ! XY lidad M e | Fabric
o 10a sem | Hist Anal copico | olabe | dave d P ment o
(¢] 20 dado | 6ric isado no s is is eda 0
S ponto | sou 0 s IR St
s com eced ancia
oM. or
distri Nivel
o | o
An T 0 ndo ode ficacd
alis es | Teste norlm Reclfx dlaen oe
e t U al macd entaa avalia
cP es cdo
K u 0 do
tec:lc Fome
cedor
E10 Purez
210 CutinaGMS | indice de iodo ianmgé Quantitativo 3 |9 [NA [ NA |4 |9 3 1 1 1 2 9 9 1 s 5 |3 5 11 | 275
nicos 1 7 3 1 1 1 1
E10 Purez N
010 | CutinaGMS indice de saponificacdo ageral Quantitativo 9 A. NA. [ NA |5 9 3 1 1 1 2 9 9 1 6 6 3 5 11 | 330
8 g 1 - 7 3] 1 1 11 11
E10 :urez N
010 | CutinaGMS cinzas totais inorga Quantitativo 9 A. N.A. 11 7 9 3 1 1 1 2 9 9 1 6 6 3 5 11 | 330
8 nicos 1 7] 3| u| 1 11 11
E10 Caract | Qualitativo ou N N aceitav
009 | ABIL 350 Aspeto eristic | Semiquantitativos/Ens A A N.A. NA. |1 1 1 1 1 1 1 1 9 9 6 2 3 4 6 48 o
7 a aios limite 1 i i 1 3 11 1 1 1
E10 Caract | Qualitativo ou N N aceitav
009 | ABIL 350 Solubilidade eristic | Semiquantitativos/Ens A A N.A. NA. |1 1 1 1 1 1 1 1 9 9 6 2 3 4 6 48 o
7 a aios limite 1 - - 1 3 11 1 11 1
E10 s AL Identi
009 | ABIL 350 ;"Si'g'f'ca@aOA' Viscosidadde a | goaos | Quantitativo 9 2' NA [ NA |5 |11 1 1 1 1 1 1 9 9 | 6 |3 4 11 | 264
7 o] 1 - 1 3 11 1 11 11
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 14/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
P 0
clasificagdes
() ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 ndo
norm
al/ meno
2 B
. mais | DB | sde © © ©fw|.
3 - D : pontos buic |~ 10 > i DU ) Deteta | )7 | erde | CONSi
N Descricdo testes de Tipo de dados . o pont \% cdo \% period | bilidad \% Risc | erasoe
teste oo | norm | os/ Carate . al | P A Previ A U al s
distribuic al F T Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi a7 icidad e a7 o
0 om . h | Nivel d | doProduto | age cida eda | Durant
N| normal | mas | eced f Niv | odo | Lote conf | . - | Estab e Final m | g€ de Andlis | eo
o com or el | ensaio | s ianca | Higros | Term | Oxi | 5 M Trata e Fabric
(0] 10a sem | Hist Anal o copico | oldbe | dave eda P ment o
(¢] 20 dado | 6ric isado s is is 0
Fom Subst
S ponto | sou 0 s P
s com eced ancia
oM. or
distri Nivel
o | o
An T 0 ndo ode ficacd
I es | Teste norlm Reclfx docum o€
e t U al macd entaa avalia
cP es cdo
K u 2 do
tec:lc Fome
cedor
E10 Identificdo B: [ Identi [ Qualitativo ou N N Carece
009 | ABIL 350 Espectrofotometria de absorcdo | ficacd | Semiquantitativos/Ens A' A' N.A. NA. |1 11 1 1 1 1 1 1 9 9 6 5 3 4 11 | 220 | Decisa
7 por infravermelhos o aios limite 1 . . 1 3 11 1 11 11 0
E10 Identi | Qualitativo ou N N Carece
009 | ABIL 350 Identificacéo C: ficacd | Semiquantitativos/Ens A' A' N.A. NA. |1 11 1 1 1 1 1 1 9 9 6 5 3 4 11 | 220 | Decisa
7 0 aios limite 1 i i 1 3 11 1 1 1 o
E10 Identi | Qualitativo ou N N Carece
009 | ABIL 350 Identificacdo D ficacd | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA. |1 11 1 1 1 1 1 1 9 9 6 5 3 4 11 | 220 | Decisa
7 0 aios limite 1 i i 1 3 11 1 1 1 o
E10 Qualitativo ou n
009 | ABIL 350 Acidez :”:;I Semiquantitativos/Ens 2' 2' NA [ NA |1 |9 1 1 1 1 1 1 9 9 | 4 |3 4 6 | 96 :fe“é"
7 9 aios limite I R 1] 3| u 1 1 1
E10 :urez Qualitativo ou N N Carece
009 | ABIL 350 Compostos Fenilados organi Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA. |1 9 1 1 1 1 1 1 9 9 6 4 3 4 11 | 176 Decisa
’ cos | oslimite 1 1] 3| u| 1 11 11 ©
E10 :”’EZ Qualitativo ou N Carece
009 | ABIL 350 Oleos Minerais organi Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA |1 9 1 1 1 1 1 1 9 9 6 4 3 4 11 | 176 Decisa
’ cos | Aloslimite 1 1] 3| u| 1 11 11 g

272



Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 15/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
P 0
clasificagdes
(©) ) ()
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 néo
norm
al/ meno
: s [ D | sce © s © v | oo
N Descricé D : pontos buic |~ 10 > i DU ) Deteta | )7 | erde | CONSi
escricéo testes de Tipo de dados . 0 pont \% cdo \% period | bilidad \% Risc | erasoe
teste distribui norm | os/ Carate . al | P A Previ ] oal )i al s
istribuic al = rizaca Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi a7 icidad e a7 o
do " | Nivel d do Produto age cida eda | Durant
N | normar | mes | eced | Niv | odo | Lote conf | .. | Estab e Final m it de Andlis | eo
o com or el | ensaio s i Higros | Term | Oxi | oo M Trata = Fabric
o 10a sem | Hist Anal copico | olabe | dave d P ment o
(¢] 20 dado | 6ric isado Fno s is is eda 0
S ponto | sou 0 s om St
s com e%erd ancia
distri Nivel
o | o
{L\_” T 0 ndo ode ficacd
alis es | Teste norlm Reclfx dlaen oe
e t U al macd entaa avixlla
cP es cdo
i ! tét?nic i
a Fome
cedor
EL0 Purez NN Carec
009 | ABIL 350 Matéria Volatil ageral Quantitativo A. A. 1 NA |1 9 1 1 1 1 1 1 9 9 6 4 3 4 11 | 176 Decisd
7 1 . . 1 3 11 1 11 11 0
E10 Caract | Qualitativo ou N N aceitav
009 | ABIL 350 Aspeto eristic | Semiquantitativos/Ens A' A' N.A. NA. |1 1 9 1 1 1 5 1 9 9 6 3 3 4 6 72 o
7 a aios limite 1 i i 1 3 11 1 1 1
E10 Caract | Qualitativo ou N N aceitv
009 | ABIL 350 Solubilidade eristic | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA |1 1 9 1 1 1 5 1 9 9 6 3 3 4 6 72 el
7 a aios limite 1 i i 1 3 11 1 1 1
E10 e o Identi
009 | ABIL 350 ;‘gi'g'““m A: Viscosidadde a | gocs | Quantitativo 2' 2' NA (11 |6 |1 9 1 1 1 5 1 9 9 | 7 |3 4 11 | 308
7 o] 1 - - 1 3 11 1 11 11
E10 Identificao B: [ Identi [ Qualitativo ou N N
009 | ABIL 350 Espectrofotometria de absorcdo | ficacd | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA. |1 11 9 1 1 1 5 1 9 9 6 6 3 4 11 | 264
7 por infravermelhos o aios limite 1 . . 1 3 11 1 11 11
E10 Identi | Qualitativo ou N N
009 | ABIL 350 Identificacdo C: ficacd | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA |1 11 9 1 1 1 5 1 9 9 6 6 3 4 11 | 264
7 o] aios limite 1 - - 1 3 11 1 11 11
E10 Identi | Qualitativo ou N N
009 | ABIL 350 Identificagdo D ficacd | Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA |1 11 9 1 1 1 5 1 9 9 6 6 3 4 11 | 264
7 o] aios limite 1 - - 1 3 11 1 11 11
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Tabela B.3 - Tabela Analise de risco para Excipientes (Parte 16/16)

clasificagdes
Andlise de Risco Ava
liagd | Contro
odo lo do
Risc | Risco
P 0
clasificagdes
() ) (D)
Histérico de Resultados Confianga no Fornecedor Estabilidade da Substancia
Distri
buica
0 néo
norm
al/ meno
2 B
. mais | DB | sde © © ©fw|.
3 - D : pontos buic |~ 10 > i DU ) Deteta | )7 | erde | CONSi
N Descrigdo testes de Tipo de dados . o pont \% cdo \% period | bilidad \% Risc | erasoe
teste distribui norm | os/ Carate . al | P A Previ ] oal )i al s
istribuic al F T Nive or | © Classificagdo Dos sta Toxi a7 icidad e a7 o
0 om . h | Nivel d | doProduto | age cida eda | Durant
N1 normal mas | eced | Niv [ odo f Lote conf | .. | Estab e Final m it de Andlis | eo
o com or el | ensaio s i Higros | Term | Oxi | oo M Trata = Fabric
(0] 10a sem | Hist Anal o copico | oldbe | dave eda P ment o
(¢] 20 dado | 6ric isado s is is 0
Fom Subst
S ponto | sou 0 s P
s com eced ancia
oM. or
distri Nivel
o | o
An T 0 ndo ode ficacd
I es | Teste norlm Reclfx docum o€
e t U al macd entaa avalia
cP es cdo
K u 0 do
tec:lc Fome
cedor
E10 Qualitativo ou q
009 | ABIL 350 Acidez z'ufr; Semiquantitativos/Ens ’;‘\' ’;‘\' NA [ NA |1 |9 9 1 1 1 5 1 9 9 | 5 |3 4 6 | 120 :fe“é"
7 9 aios limite I A 1] 3| u 1 1 1
E10 Z‘urez Qualitativo ou N N Carece
009 | ABIL 350 Compostos Fenilados organi Semiquantitativos/Ens A' A' N.A. NA. |1 9 9 1 1 1 5 1 9 9 6 5 3 4 11 | 220 | Decisa
’ cos | oslimite 1 1] 3| u| 1 11 11 ©
E10 :urez Qualitativo ou N N Carece
009 | ABIL 350 Oleos Minerais organi Semiquantitativos/Ens A. A. N.A. NA. |1 9 9 1 1 1 5 1 9 9 6 5 3 4 11 | 220 | Decisa
’ cos | oslimite 1 1] 3| u| 1 11 11 ®
EL0 Purez NN
009 | ABIL 350 Matéria VVolatil ageral Quantitativo A. A. N.A. 11 6 9 9 1 1 1 5 1 9 9 6 7 3 4 11 | 308
7 g 1 . . 1 3 11 1 11 11
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ANEXO C - MITIGAGAO DO RISCO

As tabelas C.1, C.2 e C.3 incluidas nos anexos foram utilizadas para apoiar e enriquecer as
discussdes ao longo deste trabalho. As tabelas fornecem uma visdo detalhada dos dados

recolhidos, referentes a mitigacdo do risco. Esses anexos sdo vitais para a compreensdo completa
dos métodos e conclusdes deste estudo.

Tabela C.1 - Tabela Mitigagdo de risco para API (Parte 1/13)

Andlise de Risco Avali
acdo | Controlo
do do Risco
clasificagdes Risco
(D)
©1© (D) .
. Nivel .
- Tipo de q - - - Consider
Descrigao testes teste Tipo de dados val | val oerogic Mitigac | Detetabi | Val R(ij:co aces
or | or idade da aoda lidade or
Analise periodi | Durante
P ciade o
i analise | Fabrico
| Qualitativo ou
Acetado Prednisolona aspeto é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 2 9 11 1 1 1 18
limite
| Qualitativo ou
Acetado Prednisolona solubilidade é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 2 9 11 3 11 7 126
limite
s . I ualitativo ou
. Identificacio ~ A:  Espectofotometria de | Identificacd Quali - .
Acetado Prednisolona absorgao de infravermelhos o ﬁ;niwtlguanmanvos/Ensalos 5 9 11 1 1 1 45
e~ | Qualitativo ou
Acetado Prednisolona Identificacdo B: TLC ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
limite
Acetado Prednisolona Substancias aparentadas, HPLC Pureza Quantitativo 5 9 11 1 1 1 45
' Organicas
i Pureza -~
Acetado Prednisolona Perda por secagem geral Quantitativo 4 9 11 1 1 1 36
Acetado Prednisolona Doseamento gompoana Quantitativo 4 9 11 3 5 4 144
< | Qualitativo ou
ACETAZOLAMIDA PO | aspeto S:’ac‘e”s“ Semiquantitativos/Ensaios | 3 | 8 1 |2
limite 11 1 1
i | Qualitativo ou
ACETAZOLAMIDAPO | solubilidade CaracteriSti | Semiquentiativos/Ensaios | 3 | 8 7 | 168
limite 11 3 11
Identificacdo  A:  espectofotometria  de | Identificacd I
ACETAZOLAMIDAPO | 3corvancia no ultravioleta e visivel 0 Quantitativo 6 8 11 1 1 ! 48
. . I alitativo ou
Identificacdo  B:  Espectofotometria  de | Identificaca Quali - .
ACETAZOLAMIDA PO absorcao de infravermelhos o Senjlquantltallvos/Ensalus 5 8 1 40
limite 11 1 1
Pureza Qualitativo ou
ACETAZOLAMIDA PO | Aspecto de solugéo Semiquantitativos/Ensaios 5 8 1 40
geral ald
limite 11 1 1
ACETAZOLAMIDA PO | Substancias aparentadas, HPLC g“"?z? Quantitativo 6 |8 1|48
rganicas 1 1 1
Pureza Qualitativo ou
ACETAZOLAMIDA PO | Sulfatos inorganicos Semiquantitativos/Ensaios 5 8 1 40
9 limite 1 1 1
Pureza o
ACETAZOLAMIDA PO | Perda por secagem Quantitativo 6 8 1 48
geral 1 1 1
ACETAZOLAMIDA PO | cinzas sulfuricas Pureza Quantitativo 5 |8 1 |40
inorganicos 11 1 1
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Tabela C.1 - Tabela Mitigagdo de risco para API (Parte 2/13)

Anélise de Risco Avali
acdo | Controlo
do do Risco
clasificagdes Risco
(©)
©1© (©) f
. Nivel y
. Tipo de A - - - Consider
Descrigdo testes Tipo de dados de 5
¢ teste P val | val | | witioac | Detetabi | Val | i | ages
or | or idade da aoda lidade or
Andli periodi | Durante
nélise il
inicial | ©'2°° 0
analise Fabrico
ACETAZOLAMIDA PO ic
Doseamento Composicd | antitativo 5 |8 1|40
o 11 1 1
i | Qualitativo ou
ACIDO SALICILICO | aspeto S:’a“e”s“ Semiquantitativos/Ensaios | 2 | 6 | 11 1 1 1 |12
limite
j ) i | Qualitativo ou
ACIDO SALICILICO solubilidade f:’ac‘e”s“ Semiquantitativos/Ensaios | 2 | 6 | 11 7 1 9 | 108
limite
ACIDO SALICILICO | Identificagio A: Ponto de fusio aentfica | Quantiativo 6 |6 |11 1 1 1 |36
o . . 5 | Qualitativo ou
ACIDO SALICILICO ;ﬁi’;}g‘gﬁi"in";‘ﬂm;gos ode] X Semiquantitativos/Ensaios | 5 | 6 | 11 1 1 1|30
limite
B B Pureza Qualitativo ou
ACIDO SALICILICO Aspecto da solucéo geral Semiquantitativos/Ensaios 4 6 11 1 1 1 24
limite
ACIDO SALICILICO Substancias aparentadas, HPLC g‘:;ﬁ:cas Quantitativo 6 |6 |11 1 1 1 |36
B B Pureza Qualitativo ou
ACIDO SALICILICO Cloretos inorganicos Semiquantitativos/Ensaios 4 6 11 1 1 1 24
limite
B B Pureza Qualitativo ou
ACIDO SALICILICO Sulfatos inorganicos Semiquantitativos/Ensaios 4 6 11 1 1 1 24
limite
A 0 Pureza -
ACIDO SALICILICO Perda por secagem geral Quantitativo 5 6 11 1 1 1 30
R o : ) Pureza -
ACIDO SALICILICO cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 4 6 11 1 1 1 24
ACIDO SALICILICO doseamento Oc"mp"s";a Quantitativo 5 |6 |11 1 1 1 |30
i | Qualitativo ou
8;?;&%231‘;2”\‘ A DE Aspeto Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 4 10 11 1 1 1 40
limite
< | Qualitativo ou
8;?;&%231‘;2”\‘ A DE solubilidade Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 4 10 11 9 1 5 200
limite
. . I ualitativo ou
CLORIDRATO DE | Identificagio B: Espectofotometria de | Identificacd Quali - .
OXIBUPROCAINA absorcao de infravermelhos o ﬁ;niwtlguanmanvos/Ensalos 6 10 u 1 1 1 60
. | Qualitativo ou
gl;(?gbggéggm A DE Identificacéo D: reacéo (a) de cloretos ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 6 10 |11 1 1 1 60
limite
Qualitativo ou
gl;(?gbggéggm A DE Aspecto de solugdo g:rraelza Semiquantitativos/Ensaios 6 10 11 1 1 1 60
limite
8;?;&%2@22”\‘ A DE | oh g:r;elza Quantitativo 7 |10 |1 1 1 1 |70
gl;(?gbggéggm A DE Substancias aparentadas, HPLC g‘:g;ﬁ cas Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
gl)‘(?gbggéggm A DE Perda por secagem g:rraelza Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
S;CI)E?LIJ[I;ES‘I(;%N A DE cinzas sulfuricas rn‘gre;;ni cos Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
gi?gbggggim A DE doseamento gomposnga Quantitativo 6 10 11 1 1 1 60
- | Qualitativo ou
Cloridrato ciclopentolato | Aspecto gaaracter[stl Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 1 1 1 27
limite
- | Qualitativo ou
Cloridrato ciclopentolato | Solubilidade gaaracter[stl Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 9 1 5 135
limite
e K . : = | Qualitativo ou
Cloridrato ciclopentolato ngr;:g;agz;uinfrgermlélsﬁ;smfommetr|a de lljdentlﬁcaga Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
limite
|dentificaca Qualitativo ou
Cloridrato ciclopentolato | Identificagdo D: reacéo (a) de cloretos o < Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
limite
Cloridrato ciclopentolato | pH ;::Im Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Cloridrato ciclopentolato | Substancias aparentadas, HPLC g‘ﬁ;ﬁ cas Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
. : Pureza o~
Cloridrato ciclopentolato | Perda por secagem geral Quantitativo 5 9 11 1 1 1 45
: : : : Pureza o~
Cloridrato ciclopentolato | cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Cloridrato ciclopentolato | doseamento gomposngé Quantitativo 5 9 11 1 1 1 45
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Tabela C.1 - Tabela Mitigagdo de risco para API (Parte 3/13)

Andlise de Risco Avali
acdo | Controlo
do do Risco
clasificagdes Risco
()
©1 6 ©) | ni
. Nivel y
. Tipo de A - - - Consider
Descrigdo testes toste Tipo de dados val | val | dic | Mitioac | Detetabi val R?:co Sese
or | or | gy | foda | lidade [ or
Andli periodi | Durante
nélise il
inicial | ©'2°° 0
analise Fabrico
Cloridrato ciclopentolato - | Qualitativo ou
Aspecto g:aaractensn Semiquantitativos/Ensaios 4 9 11 1 1 1 36
limite
i | Qualitativo ou
Cloridrato ciclopentolato | Solubilidade g:aaractensn Semiquantitativos/Ensaios 4 9 11 9 1 5 180
limite
. K . 5 | Qualitativo ou
. . Identificagio B: Esp ia de . - .
Cloridrato ciclopentolato absorcdo de infravermelhos o ﬁtranni\tlguanmanvos/Ensalos 6 9 11 1 1 1 54
Identificacé Qualitativo ou
Cloridrato ciclopentolato | Identificagdo D: reacéo (a) de cloretos o Semiquantitativos/Ensaios 6 9 11 1 1 1 54
limite
Cloridrato ciclopentolato | pH ;:rraelza Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
) ) - Pureza -
Cloridrato ciclopentolato | Substancias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
Cloridrato ciclopentolato | Perda por secagem g:rraelza Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
) ) ’ . Pureza i
Cloridrato ciclopentolato | cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
Cloridrato ciclopentolato | doseamento gumposnga Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
| Qualitativo ou
Cloridrato de clonidina Aspecto é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 10 11 1 1 1 30
limite
i | Qualitativo ou
Cloridrato de clonidina solubilidade Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 10 11 9 1 5 150
limite
I . A ualitativo ou
. - Identificacdo  B:  Espectofotometria de | Identificacd Quali - .
Cloridrato de clonidina absorgao de infravermelhos o ﬁ;niwtlguanmanvos/Ensalos 6 10 11 1 1 1 60
Identificacé Qualitativo ou
Cloridrato de clonidina Identificacéo D: reacéo (a) de cloretos o Semiquantitativos/Ensaios 6 10 |11 1 1 1 60
limite
Pureza Qualitativo ou
Cloridrato de clonidina Aspecto de solugéo eral Semiquantitativos/Ensaios 5 10 11 5 1 3 150
9 limite
Cloridrato de clonidina pH ;:rraelza Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
) -~ - Pureza .
Cloridrato de clonidina Substéncias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
Cloridrato de clonidina Perda por secagem g:rraelza Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
) -~ ; . Pureza .
Cloridrato de clonidina cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
Cloridrato de clonidina doseamento DCUmposwa Quantitativo 6 10 11 1 1 1 60
. | Qualitativo ou
Cloranfenicol Aspecto é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 7 11 1 1 1 21
limite
- | Qualitativo ou
Cloranfenicol solubilidade gaaracter[stl Semiquantitativos/Ensaios 3 7 11 11 1 6 126
limite
. . I ualitativo ou
. Identificacdo  A:  Espectofotometria  de | Identificacd Quali . .
Cloranfenicol absorgdo de infravermelhos o E;ni\tlguanmanvos/Ensalus 6 7 11 1 1 1 42
Pureza Qualitativo ou
Cloranfenicol Acidez ou alcalinidade eral Semiquantitativos/Ensaios 5 7 11 5 1 3 105
g limite
. . Pureza .
Cloranfenicol Substancias aparentadas Organicas Quantitativo 7 7 11 1 1 1 49
Pureza Qualitativo ou
Cloranfenicol Cloretos : . Semiquantitativos/Ensaios 5 7 11 1 1 1 35
inorganicos | i .o
Cloranfenicol Perda por secagem ;;;elza Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
: : : Pureza o~
Cloranfenicol cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
Cloranfenicol doseamento gomposngé Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
< | Qualitativo ou
Clotrimazol Aspecto cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 3 6 11 1 1 1 18
limite
< | Qualitativo ou
Clotrimazol solubilidade cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 3 6 11 11 1 6 108
limite
. . litativo ou
. Identificacio B: E ia de Qua. o .
Clotrimazol absorgdo de infravermelhos o ﬁ;e“rvi\tlguantltatlvus/Ensams 6 6 11 1 1 1 36
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Tabela C.1 - Tabela Mitigagdo de risco para API (Parte 4/13)

Anlise de Risco Avali
acdo | Controlo
do do Risco
clasificagdes Risco
()
© | ® o |
. Nivel y
. Tipo de A - - - Consider
Descrigdo testes Tipo de dados de 5
¢ teste P val | val | | witioac | Detetabi | Val | i | ages
or | or idade da aoda lidade or
Andli periodi | Durante
nélise il
inicial | ©'2°° 0
analise Fabrico
Clotrimazol L Pureza o
Substéncias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 7 6 11 1 1 1 42
Clotrimazol Perda por secagem Z:rraelza Quantitativo 6 6 1 1 1 1 36
Clotrimazol cinzas sulfuricas rn\gfgzaanicus Quantitativo 7 6 11 1 1 1 42
Clotrimazol doseamento g:ompusnca Quantitativo 6 6 11 1 1 1 36
i | Qualitativo ou
Sulfato de Gentamicina Aspecto g:aaractensn Semiquantitativos/Ensaios 3 5 1 1 1 1 15
limite
| Qualitativo ou
Sulfato de Gentamicina solubilidade é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 5 11 7 11 9 135
limite
. . Identificagd Qualitativo o
Sulfato de Gentamicina Identificacéo A: TLC o Semiquantitativos/Ensaios 6 5 11 1 1 1 30
limite
- - Identificacs | Qualitativo _ou
Sulfato de Gentamicina Identificacéo C: reagao de sulfatos o Semiquantitativos/Ensaios 6 5 11 1 1 1 30
limite
Pureza Qualitativo ou
Sulfato de Gentamicina Aspecto da solucéo S eral Semiquantitativos/Ensaios 5 5 11 1 1 1 25
9 limite
Sulfato de Gentamicina pH g:rraelza Quantitativo 5 5 11 1 1 1 25
Sulfato de Gentamicina Sulfatos rn‘:)rre;;nicos Quantitativo 7 5 11 1 1 1 35
Sulfato de Gentamicina aguas ;:rraelza Quantitativo 7 5 11 1 1 1 35
. : ) Pureza .
Sulfato de Gentamicina cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 5 5 11 1 1 1 25
i | Qualitativo ou
Hidrocortisona Aspecto Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 2 9 11 1 1 1 18
limite
| Qualitativo ou
Hidrocortisona solubilidade Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 2 9 11 3 11 7 126
limite
e K . e~ | Qualitativo ou
Hidrocortisona ;%zg:g%?gioinfr;:\/'ermSIShpuesmfowmema de ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 4 9 11 5 5 5 180
limite
e~ | Qualitativo ou
Hidrocortisona Identificacdo B: HPLC ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 4 9 11 5 5 5 180
limite
' ) - Pureza .
Hidrocortisona Substancias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Hidrocortisona Perda por secagem g:rraelza Quantitativo 5 9 11 1 1 1 45
Hidrocortisona doseamento DCUmposwa Quantitativo 5 9 11 5 5 5 225
. | Qualitativo ou
Hidrocortisona Aspecto é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 1 1 1 27
limite
- | Qualitativo ou
Hidrocortisona solubilidade gaaracter[stl Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 1 1 1 27
limite
e K . : = | Qualitativo ou
Hidrocortisona L%Zg:gé?giuinfrg/'ermsmszomme"Ia de lljdentlﬁcaga Semiquantitativos/Ensaios 6 9 11 1 1 1 54
limite
. = | Qualitativo ou
Hidrocortisona Identificacdo B: HPLC lljdentlﬁcaga Semiquantitativos/Ensaios 6 9 11 1 1 1 54
limite
' ) . Pureza .
Hidrocortisona Substéncias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Hidrocortisona Perda por secagem s::lza Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Hidrocortisona doseamento gomposnga Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
< | Qualitativo ou
Maleato de Timolol Aspecto cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 1 1 1 27
limite
< | Qualitativo ou
Maleato de Timolol Solubilidade cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 9 1 5 135
limite
Maleato de Timolol Ponto de fusdo ;::Im Quantitativo 5 9 11 1 1 1 45
. . . Qualitativo ou
Maleato de Timolol Ia?nzglrglézagiuinfrgermglhus ia  de o Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
limite
Pureza Qualitativo ou
Maleato de Timolol Aspecto da solucdo S geral Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 9 1 5 225
limite
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Tabela C.1 - Tabela Mitigagdo de risco para API (Parte 5/13)

Anlise de Risco Avali
acdo | Controlo
do do Risco
clasificagdes Risco
()
©1 6 ©) | ni
. Nivel y
. Tipo de A - - - Consider
Descrigio testes e Tipo de dados val | val || Mitiga | Detetabi | Val R?:co agBes
or | or | gy | foda | lidade [ or
Andli periodi | Durante
nélise il
inicial | ©'2°° 0
analise Fabrico
Maleato de Timolol
pH Pureza Quantitativo 5 |9 |1 9 1 5 |2
geral
. . Pureza -
Maleato de Timolol pureza enantiomorfa, HPLC Organicas Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Pureza Qualitativo ou
Maleato de Timolol Substéncias aparentadas, HPLC Organi Semiquantitativos/Ensaios 5 9 1 1 1 1 45
rganicas | jimite
Maleato de Timolol Perda por secagem Z:rraelza Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
. : . Pureza -
Maleato de Timolol cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Maleato de Timolol doseamento gumposnga Quantitativo 5 9 11 1 1 1 45
| Qualitativo ou
Metronidazol Aspecto é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 1 1 1 27
limite
| Qualitativo ou
Metronidazol solubilidade é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 9 1 5 135
limite
s . " ualitativo ou
: Identificacdo C:  Espectc ia de Quali - "
Metronidazol absorcéo de infravermelhos o ﬁ;niwtlguanmanvos/Ensams 6 9 11 1 1 1 54
) Pureza Qualitativo oo
Metronidazol Aspecto da Solugéo eral Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 5 1 3 135
9 limite
) - Pureza .
Metronidazol Substéncias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
Metronidazol Perda por secagem ;:rraelza Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
) : . Pureza .
Metronidazol cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
Metronidazol doseamento 0Comp05|ga Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
i | Qualitativo ou
Metronidazol Aspecto Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 1 1 1 27
limite
| Qualitativo ou
Metronidazol solubilidade é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 9 1 5 135
limite
. . I ualitativo ou
. Identificacdo C: Espectofotrometria de | Identificacd Quali - .
Metronidazol absorgdo de infravermelhos o ﬁ;niwtlguanmanvus/Ensalos 6 9 11 1 1 1 54
] Pureza Qualitativo - oo
Metronidazol Aspecto da Solucéo eral Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 5 1 3 135
9 limite
) - Pureza .
Metronidazol Substéncias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Metronidazol Perda por secagem g:rraelza Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
) ; . Pureza .
Metronidazol cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Metronidazol doseamento gomposnga Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
) - | Qualitativo ou
Oxido de zinco Aspecto gaaracter[stl Semiquantitativos/Ensaios 2 6 11 1 1 1 12
limite
) - | Qualitativo ou
Oxido de zinco solubilidade gaaracter[stl Semiquantitativos/Ensaios 2 6 11 7 11 9 108
limite
) : = | Qualitativo ou
Oxido de zinco Identificagdo A lljdentlﬁcaga Semiquantitativos/Ensaios 5 6 11 1 1 1 30
limite
) : = | Qualitativo ou
Oxido de zinco Identificacdo B: reacdo de zinco lljdentlﬁcaga Semiquantitativos/Ensaios 5 6 11 1 1 1 30
limite
Qualitativo ou
A : e Pureza " . .
Oxido de zinco Alcalinidade eral Semiquantitativos/Ensaios 4 6 11 1 1 1 24
g limite
) Pureza Qualitativo ou
Oxido de zinco carbonatos e substancias insolGveis em acidos Organicas Semiquantitativos/Ensaios 4 6 11 1 1 1 24
limite
) Pureza Qualitativo ou
Oxido de zinco ferro . . Semiquantitativos/Ensaios 4 6 11 1 1 1 24
inorganicos | i .o
Oxido de zinco perda por ignicao ;::Im Quantitativo 6 6 11 1 1 1 36
Oxido de zinco doseamento gomposngé Quantitativo 5 6 11 1 1 1 30
< | Qualitativo ou
Piritiona Zinco Aspecto cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 1 1 1 27
limite
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Tabela C.1 - Tabela Mitigagdo de risco para API (Parte 6/13)

Anélise de Risco Avali
acéo Controlo
do do Risco
clasificagdes Risco
()
©1 6 ©) | ni
. Nivel y
. Tipo de A - - - Consider
Descrigdo testes Tipo de dados de 5
t teste P Val | Val periodic Mitigac | Detetabi Val Risco agoes
or | or idade da aoda lidade or
Andli periodi | Durante
nélise il
inicial | ©'2°° 0
analise Fabrico
Piritiona Zinco
pH Z:rr:lza Quantitativo 6 |9 |11 1 1 1 |54
o - ) | identificaga | Qualitativo _ou
Piritiona Zinco Identificagdo por Espectofotometria UV/Vis o Semiquantitativos/Ensaios 6 9 11 1 1 1 54
limite
Piritiona Zinco Determinagéo do zinco por complexiometria Sompuslca Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Piritiona Zinco Doseamento por iodometria g:ompusnca Quantitativo 5 9 11 1 1 1 45
i | Qualitativo ou
Sulfacetamida sédica Aspecto g:aaractensn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 1 1 1 1 27
limite
| Qualitativo ou
Sulfacetamida sédica solubilidade é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 1 1 1 27
limite
e . ! . + | Qualitativo ou
Sulfacetamida sédica Iaiesgtrglézagioinfrfvlermglﬁos ia de o Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
limite
- _ " - Identificagd Qualitativo o
Sulfacetamida sédica Identificagdo F: Reagdes de sodio (a) o Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
limite
o I . - Identificaga Qualitativo o
Sulfacetamida sédica Identificagdo F: Reagdes de sodio (b) o Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
limite
Pureza Qualitativo ou
Sulfacetamida sédica Aspecto da solugéo S eral Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
9 limite
Sulfacetamida sédica Ph ;:rraelza Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
o - Pureza ot
Sulfacetamida sédica Substéncias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Pureza Qualitativo ou
Sulfacetamida sédica Sulfatos inorganicos Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
9 limite
Sulfacetamida sédica agua ;:rraelza Quantitativo 5 9 11 1 1 1 45
Sulfacetamida sédica Doseamento 0Comp05|ga Quantitativo 5 9 11 1 1 1 45
< | Qualitativo ou
Sulfato de Atropina Aspecto Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 4 10 11 1 1 1 40
limite
< | Qualitativo ou
Sulfato de Atropina Solubilidade é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 4 10 11 9 1 5 200
limite
e~ | Qualitativo ou
Sulfato de Atropina Identificagdo A ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 7 10 11 1 1 1 70
limite
e i . e~ | Qualitativo ou
Sulfato de Atropina ;%zgigé?ga;nfr;ermgﬁ?;gommmema de ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 7 10 11 1 1 1 70
limite
; i Identificaga Qualitativo oo
Sulfato de Atropina Identificacdo E: Reacdes de sulfatos (a) o Semiquantitativos/Ensaios 7 10 11 1 1 1 70
limite
; i Identificaga Qualitativo o
Sulfato de Atropina Identificacdo E: Reacdes de sulfatos (b) o Semiquantitativos/Ensaios 7 10 (11 1 1 1 70
limite
Sulfato de Atropina pH s::lza Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
. . Pureza .
Sulfato de Atropina Substéncias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
Sulfato de Atropina Agua s::lza Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
. . ) Pureza .
Sulfato de Atropina cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
Sulfato de Atropina doseamento gomposnga Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
< | Qualitativo ou
Sulfato de Atropina Aspecto cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 5 10 11 1 1 1 50
limite
< | Qualitativo ou
Sulfato de Atropina Solubilidade cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 5 10 11 5 1 3 150
limite
: Qualitativo ou
Sulfato de Atropina Identificagdo A lljdemlﬁcagé Semiquantitativos/Ensaios 7 10 11 1 1 1 70
limite
. . . Qualitativo ou
Sulfato de Atropina Ia?nzglrglézagiuinfrgermglhus ia  de o Semiquantitativos/Ensaios 7 10 |11 1 1 1 70
limite
|dentificaca Qualitativo ou
Sulfato de Atropina Identificacdo E: Reacdes de sulfatos (a) o < Semiquantitativos/Ensaios 7 10 11 1 1 1 70
limite
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Tabela C.1 - Tabela Mitigagdo de risco para API (Parte 7/13)

Andlise de Risco Avali
acéo Controlo
do do Risco
clasificagdes Risco
()
©1 6 ©) | ni
. Nivel y
. Tipo de A - - - Consider
Descrigdo testes Tipo de dados de 5
t teste P Val | Val periodic Mitigac | Detetabi Val Risco agoes
or | or idade da aoda lidade or
Andli periodi | Durante
nélise il
inicial | ©'2°° 0
analise Fabrico
Sulfato de Atropina |dentificaca Qualitativo ou
Identificagdo E: Reacdes de sulfatos (b) o G Semiquantitativos/Ensaios 7 10 11 1 1 1 70
limite
Sulfato de Atropina pH Z:rraelza Quantitativo 8 10 |11 1 1 1 80
Sulfato de Atropina Substéncias aparentadas, HPLC g\:;;inaicas Quantitativo 8 10 11 1 1 1 80
Sulfato de Atropina Agua Z:rraelza Quantitativo 8 10 |11 1 1 1 80
Sulfato de Atropina cinzas sulfuricas rn\gfgzaanicus Quantitativo 8 10 11 1 1 1 80
Sulfato de Atropina doseamento gumposnga Quantitativo 8 10 11 1 1 1 80
| Qualitativo ou
Sulfato de Neomicina Aspecto é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 4 9 11 1 1 1 36
limite
| Qualitativo ou
Sulfato de Neomicina Solubilidade é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 4 9 11 1 1 1 36
limite
e~ | Qualitativo ou
Sulfato de Neomicina Identificagdo B: reagdo de sulfatos Lljdennflcat;a Semiquantitativos/Ensaios 6 9 11 1 1 1 54
limite
Sulfato de Neomicina pH g:rraelza Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
Sulfato de Neomicina Sulfatos rn‘:)rre;;nicos Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
Sulfato de Neomicina Perda por secagem ;:rraelza Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
Sulfato de Neomicina cinzas sulfuricas rn‘:)rre;;nicos Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
Cloridrato de | Qualitativo ou
oxitetraciclina Aspecto Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 5 7 11 1 1 1 35
micronizado limite
Cloridrato de i | Qualitativo ou
oxitetraciclina Solubilidade Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 5 7 11 1 1 1 35
micronizado limite
Cloridrato de e~ | Qualitativo ou
oxitetraciclina Identificacéo B: ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 5 7 11 1 1 1 35
micronizado limite
Cloridrato de e~ | Qualitativo ou
oxitetraciclina Identificacdo C ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 5 7 11 1 1 1 35
micronizado limite
Cloridrato de |dentificaca Qualitativo ou
oxitetraciclina Identificagdo D: reacéo (a) de cloretos o < Semiquantitativos/Ensaios 5 7 11 1 1 1 35
micronizado limite
Cloridrato de
oxitetraciclina pH g:rraelza Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
micronizado
Cloridrato de Pureza
oxitetraciclina impurezas absorventes de luz Organicas Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
micronizado
Cloridrato de Pureza
oxitetraciclina Substéncias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
micronizado
Cloridrato de
oxitetraciclina Agua s::lza Quantitativo 6 7 11 5 1 3 126
micronizado
Cloridrato de Pureza
oxitetraciclina cinzas sulfuricas : P Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
micronizado fnorganicos
Cloridrato de .
oxitetraciclina doseamento Composica Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
micronizado °
- | Qualitativo ou
Tropicamida Aspecto gaaracter[stl Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 1 1 1 27
limite
- | Qualitativo ou
Tropicamida solubilidade gaaracter[stl Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 9 1 5 135
limite
. . litativo ou
I Identificacio C: E: ia de Qua. o .
Tropicamida absorgdo de infravermelhos o ﬁi‘rvi\tlguanmatwus/Ensalus 6 9 11 1 1 1 54
Qualitativo ou
Tropicamida Aspecro da solugdo P::Im Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 5 1 3 135
g limite
Tropicamida Substancias aparentadas, HPLC g‘ﬁ;ﬁ cas Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
P Pureza Qua[ltatlvq " oo
Tropicamida Cloretos inorganicos Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
o limite
Tropicamida perda por secagem ;::Im Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
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Tabela C.1 - Tabela Mitigagdo de risco para API (Parte 8/13)

Anélise de Risco Avali
acdo | Controlo
do do Risco

clasificagdes Risco
()
©1 6 ©) | ni
. Nivel y
-~ Tipo de A = = - Consider
Descrigdo testes toste Tipo de dados val | val | dic | Mitioac | Detetabi val R?:co Sese
or | or | gy | foda | lidade [ or
Andli periodi | Durante
nélise il
inicial | ©'2°° 0
analise Fabrico
Tropicamida : ) Pureza -
cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 6 9 1 1 1 1 54
Tropicamida doseamento g:ompusnca Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
i | Qualitativo ou
Tropicamida Aspecto g:aaractensn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 1 1 1 27
limite
i | Qualitativo ou
Tropicamida solubilidade g:aaractensn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 1 9 1 5 135
limite
I i . 5 | Qualitativo ou
I Identificagio C: Esp ia de . - .
Tropicamida absorcao de infravermelhos o ﬁ;ni\tlguanmanvos/Ensalos 5 9 11 1 1 1 45
Pureza Qualitativo ou
Tropicamida Aspecro da solugdo eral Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 5 1 3 135
9 limite
Tropicamida Substéncias aparentadas, HPLC Pureza Quantitativo 6 9 11 1 5 3 162
' Organicas
Pureza Qualitativo ou
Tropicamida Cloretos : P Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
inorganicos | 12
imite
Tropicamida perda por secagem g:rraelza Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
N ’ . Pureza -
Tropicamida cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Tropicamida doseamento 0Comp05|ga Quantitativo 4 9 11 5 5 5 180
< | Qualitativo ou
Clioguinol Aspecto Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 4 7 11 1 1 1 28
limite
| Qualitativo ou
Clioguinol solubilidade Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 4 7 11 1 1 1 28
limite
. . I ualitativo ou
- Identificacio  B:  Espectofotometria de | Identificacd Quali - .
Clioguinol absorgao de infravermelhos o ﬁ;niwtlguanmanvos/Ensalos 6 7 11 1 1 1 42
Pureza Qualitativo ou
Clioquinol Acidez ou alcalinidade eral Semiquantitativos/Ensaios 6 7 11 1 1 1 42
9 limite
Clioguinol Substancias aparentadas, HPLC Purgzg Quantitativo 7 7 11 5 1 3 147
' Organicas
Pureza Qualitativo ou
Clioguinol halogenetos : P Semiquantitativos/Ensaios 6 7 11 1 1 1 42
inorganicos | ;-
imite
Clioquinol perda por secagem g:rraelza Quantitativo 7 7 11 1 1 1 49
- ; . Pureza .
Clioguinol cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 7 7 11 1 1 1 49
Clioguinol doseamento DCUmposwa Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
< | Qualitativo ou
Cetoconazol Aspecto é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 7 11 1 1 1 21
limite
- | Qualitativo ou
Cetoconazol solubilidade gaaracter[stl Semiquantitativos/Ensaios 3 7 11 11 1 6 126
limite
. . I ualitativo ou
Identificacdo  B:  Espectofotometria  de | Identificaca Quali . .
Cetoconazol absorgdo de infravermelhos o E;ni\tlguanmanvos/Ensalus 6 7 11 1 1 1 42
Cetoconazol Substancias aparentadas, HPLC Purgzq Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
' Organicas
Cetoconazol Perda por secagem s::lza Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
. ) Pureza .
Cetoconazol cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
Cetoconazol doseamento gomposnga Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
< | Qualitativo ou
Cetoconazol Aspecto cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 3 7 11 1 1 1 21
limite
< | Qualitativo ou
Cetoconazol solubilidade cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 3 7 11 11 1 6 126
limite
. . litativo ou
Identificacdo B: E ia de Qua. o .
Cetoconazol absorgdo de infravermelhos o ﬁi‘rvi\tlguanmatwus/Ensalus 5 7 11 1 1 1 35
Cetoconazol Substancias aparentadas, HPLC Purezg Quantitativo 6 7 11 5 1 3 126
" Organicas
Cetoconazol Perda por secagem ;: rraelza Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
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Tabela C.1 - Tabela Mitigagdo de risco para API (Parte 9/13)

Anélise de Risco Avali
acdo | Controlo
do do Risco
clasificagdes Risco
()
© | ® o |
. Nivel y
. Tipo de A - - - Consider
Descrigdo testes Tipo de dados de 5
t teste P Val | Val periodic Mitigac | Detetabi Val Risco agoes
or | or idade da aoda lidade or
Andli periodi | Durante
nélise il
inicial | ©'2°° 0
analise Fabrico
Cetoconazol . . Pureza o
cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 5 7 1 1 1 1 35
Cetoconazol doseamento g:ompusnca Quantitativo 4 7 11 1 1 1 28
. - | Qualitativo ou
Cloridrato de Caracteristi . - .
: . Aspecto Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 1 1 1 27
oximetazolina ca limite
. - | Qualitativo ou
Cloridrato de . Caracteristi . - .
: . Solubilidade Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 9 1 5 135
oximetazolina ca limite
. I K . 5 | Qualitativo ou
Cloridrato de | Identificagito A: Esp ia de . - .
oximetazolina absorgao de infravermelhos 0 ﬁ;ni\tlguanmanvos/Ensalos 6 9 1 e 5 8 162
. e+ | Qualitativo ou
ocl[i)rrr:gtraaglin a de Identificacéo D: reagéo (a) de cloretos Lljdennflcat;a Semiquantitativos/Ensaios 6 9 11 1 1 1 54
limite
. Qualitativo ou
ocl[i)rrr:gtraaglin a de Aspecto da Solugéo g:rraelza Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 5 1 3 135
limite
. Qualitativo ou
ocl[i)rrr:gtraaglin a de Acidez ou alcalinidade g:rraelza Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 5 1 3 135
limite
ocl[i)rrr:gtraaglin a de Substancias aparentadas, HPLC g\:gr;eaﬁcas Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
g}'(‘l’;:gt':;‘é“n . de | Agua g:r'aelza Quantitativo 7 o |1 1 1 1 |63
Cloridrato de | . . Pureza I
oximetazolina cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 7 9 11 1 1 1 63
ocl(i]rrr:gtraazglin a de Doseamento OCo mposica Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
i | Qualitativo ou
Flurbiprofeno sédico Aspecto Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 8 11 1 1 1 24
limite
e K . e~ | Qualitativo ou
Flurbiprofeno sédico Eggg;'rggzc;:inf:"/ermislﬁzgomwmema de ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 6 8 11 1 1 1 48
limite
e K . e~ | Qualitativo ou
Flurbiprofeno sédico Iaﬁzr;:gézagioumgiOlefaipemofowmetna de ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 6 8 11 1 1 1 48
limite
) ) . ) i Identificagd Qualitativo oo
Flurbiprofeno sédico Identificacdo C: ensaios de sédio o Semiquantitativos/Ensaios 6 8 11 1 1 1 48
limite
) - Pureza .
Flurbiprofeno sédico Perda por secagem geral Quantitativo 6 8 11 1 1 1 48
) - . ) Pureza -
Flurbiprofeno sédico Composto A- limite de Flurbiprofeno Organicas Quantitativo 6 8 11 1 1 1 48
Flurbiprofeno sédico doseamento DCUmposwa Quantitativo 6 8 11 1 1 1 48
. | Qualitativo ou
Flurbiprofeno sédico Aspecto é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 5 8 11 1 1 1 40
limite
e K . e~ | Qualitativo ou
Flurbiprofeno sédico k’gg;'rgggc;si nfr):\'/ ermEeslﬁz?ofowmetrla de lljdennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 5 8 11 1 1 1 40
limite
e K . : = | Qualitativo ou
Flurbiprofeno sédico gzg:g;agiuultrfv'i ol E:E;pectofommetrla de lljdentlﬁcaga Semiquantitativos/Ensaios 5 8 11 1 1 1 40
limite
|dentificaca Qualitativo ou
Flurbiprofeno sédico Identificacdo C: ensaios de s6dio o < Semiquantitativos/Ensaios 5 8 11 1 1 1 40
limite
) . Pureza .
Flurbiprofeno sédico Perda por secagem geral Quantitativo 7 8 11 1 1 1 56
) . - ) Pureza -
Flurbiprofeno sédico Composto A- limite de Flurbiprofeno Organicas Quantitativo 6 8 11 1 1 1 48
Flurbiprofeno sédico doseamento gomposnga Quantitativo 5 8 11 1 1 1 40
< | Qualitativo ou
Minoxidil Aspecto cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 2 6 11 1 1 1 12
limite
< | Qualitativo ou
Minoxidil solubilidade cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 2 6 11 11 1 6 72
limite
. . . Qualitativo ou
Minoxidil Ia?nzglrglézagiuinfrgermglhus ia  de o Semiquantitativos/Ensaios 5 6 11 1 1 1 30
limite
IS : Pureza o~
Minoxidil Substancias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 6 6 11 1 1 1 36
Minoxidil perda por secagem ;::Im Quantitativo 6 6 11 1 1 1 36
Minoxidil cinzas sulfuricas rnlg?;éanicos Quantitativo 4 6 11 1 1 1 24
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Tabela C.1 - Tabela Mitigagdo de risco para API (Parte 10/13)

Anlise de Risco Avali
acdo | Controlo
do do Risco
clasificagdes Risco
()
©1 6 ©) | ni
. Nivel y
- Tipo de q - - - Consider
Descrigio testes e Tipo de dados val | val || Mitiga | Detetabi | Val R?:co agBes
or | or | gy | foda | lidade [ or
Andli periodi | Durante
nélise il
inicial | ©'2°° 0
analise Fabrico
Minoxidil ica
doseamento OCompusu;a Quantitativo 5 6 11 1 1 1 30
i | Qualitativo ou
Eritromicina Aspecto g:aaractensn Semiquantitativos/Ensaios 3 6 1 1 1 1 18
limite
i | Qualitativo ou
Eritromicina Solubilidade Coracter®Sti | Semiquantiativos/Ensaios | 3 [ 6 | 11 1 1 6 | 108
limite
. K . 5 | Qualitativo ou
. - Identificagio A: E: ia de . - .
Eritromicina " : " Semiquantitativos/Ensaios 5 6 11 1 1 1 30
absorcéo de infravermelhos o limite
Eritromicina Substéncias aparentadas, HPLC Pureza Quantitativo 7 6 11 1 1 1 42
P ! Organicas
I - Pureza ot
Eritromicina Tiocianato Organicas Quantitativo 5 6 11 1 1 1 30
Eritromicina agua g:rraelza Quantitativo 6 6 11 1 1 1 36
I ’ . Pureza ot
Eritromicina cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 6 6 11 1 1 1 36
Eritromicina doseamento gumposnga Quantitativo 6 6 11 1 1 1 36
i | Qualitativo ou
Cloridrato de Betaxolol Aspecto é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 1 1 1 27
limite
< | Qualitativo ou
Cloridrato de Betaxolol solubilidade Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 9 1 5 135
limite
e K . e~ | Qualitativo ou
Cloridrato de Betaxolol ,!;)igtrglﬁ?gioinfr;ermilsr?:smmwmema de ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
limite
|dentificacd Qualitativo ou
Cloridrato de Betaxolol Identificagdo D: reacéo (a) de cloretos o < Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
limite
Pureza Qualitativo ou
Cloridrato de Betaxolol Aspecto de solucéo geral Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 5 1 3 135
limite
Pureza Qualitativo ou
Cloridrato de Betaxolol Acidez ou alcalinidade eral Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 5 1 3 135
9 limite
Cloridrato de Betaxolol Substancias aparentadas, HPLC Purgzg Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
' Organicas
i Pureza .
Cloridrato de Betaxolol perda por secagem geral Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Cloridrato de Betaxolol cinzas sulfuricas Purezg " Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
inorganicos
Cloridrato de Betaxolol doseamento DCUmposwa Quantitativo 5 9 11 1 1 1 45
. | Qualitativo ou
Cloridrato de Betaxolol Aspecto é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 1 1 1 27
limite
| Qualitativo ou
Cloridrato de Betaxolol solubilidade é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 9 1 5 135
limite
e K . : = | Qualitativo ou
Cloridrato de Betaxolol ngr;:g;agz;uinfrgermlélsﬁ;smfommetr|a de lljdentlﬁcaga Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 5 3 135
limite
|dentificaca Qualitativo ou
Cloridrato de Betaxolol Identificacdo D: reacéo (a) de cloretos o < Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
limite
Pureza Qualitativo ou
Cloridrato de Betaxolol Aspecto de solugdo geral Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 5 1 3 135
limite
Pureza Qualitativo ou
Cloridrato de Betaxolol Acidez ou alcalinidade eral Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 5 1 3 135
9 limite
Cloridrato de Betaxolol Substéncias aparentadas, HPLC Purgzq Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
' Organicas
i Pureza A
Cloridrato de Betaxolol perda por secagem geral Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Cloridrato de Betaxolol cinzas sulfuricas Pureza " Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
inorganicos
Cloridrato de Betaxolol doseamento gomposngé Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
. . < | Qualitativo ou
géf;?ﬂﬂ&z;‘:ﬁ de Aspecto cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 2 9 11 1 1 1 18
limite
. . < | Qualitativo ou
géf;?ﬂﬂ&z;‘:ﬁ de Solubilidade cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 2 9 11 3 11 7 126
limite
. . . . N alitativo ou
Dipropionato de | Identificacdo B: espectofotometria de | Identificaca Qu . - .
Betametasona absorvancia de infravermelhos 0 ﬁ?nrvi\tlguantltatlvos/Ensalos 5 9 u B ! ! 4
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Tabela C.1 - Tabela Mitigagdo de risco para API (Parte 11/13)

Anélise de Risco Avali
acdo | Controlo
do do Risco

clasificagdes Risco
()
©1 6 ©) | ni
. Nivel y
. Tipo de A - - - Consider
Descrigdo testes Tipo de dados de 5
t teste P Val | Val periodic Mitigac | Detetabi Val Risco agoes
or | or idade da aoda lidade or
Andli periodi | Durante
nélise il
inicial | ©'2°° 0
analise Fabrico
Dipropionato de
Befwnzwsgna perda por secagem Z:rraelza Quantitativo 4 9 1 1 1 1 36
géf;?]‘;';gz‘:a de doseamento OCompusu;a Quantitativo 5 9 1 1 1 1 45
Dipropionato de Substanci adas, HPLC Pureza I 6 9 1 1 1 1 54
Betametasona ubstancias aparentadas, Organicas Quantitativo
s - | Qualitativo ou
fD;;f(:ge!asona sbdio Aspecto Saaractensn Semiquantitativos/Ensaios 3 10 11 1 1 1 30
limite
o < | Qualitativo ou
fD;;f(:ge!asona sbdio Solubilidade g:aaractensn Semiquantitativos/Ensaios 3 10 11 9 1 5 150
limite
o I K . e~ | Qualitativo ou
f[;e;:trgetasona sodio :gfepat\}gfrii?ﬁos A:  espectofotometria  de Lljdennflcat;a Semiquantitativos/Ensaios 5 10 11 1 1 1 50
limite
o e~ | Qualitativo ou
f[;e;:trgetasona sédio Identificagéo D: Lljdennflcat;a Semiquantitativos/Ensaios 5 10 11 1 1 1 50
limite
o Qualitativo ou
f[;e;aatrgetasona sbdio Aspecto da solucéo S g:rraelza Semiquantitativos/Ensaios 5 10 11 5 1 3 150
limite
Dexametasona sodio Pureza -
fosfato pH geral Quantitativo 6 10 11 5 1 3 180
f[;e;:trgetasona sbdio Substéncias aparentadas, HPLC g‘:;%ﬁ cas Quantitativo 6 10 11 1 1 1 60
o Qualitativo ou
f[z)es}(aatrgetasona sédio fosfatos inorganicos rn‘:)rre;;nicos Semiquantitativos/Ensaios 5 10 11 1 1 1 50
limite
Pexametasona S50 | 4qua ;:r:'lza Quantitativo 5 10 |1 5 1 3 | 150
f[z)es}(aatrgetasona sédio doseamento 0Comp05|ga Quantitativo 5 10 11 1 1 1 50
i | Qualitativo ou
Ofloxacina Aspecto Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 5 11 1 1 1 15
limite
< | Qualitativo ou
Ofloxacina Solubilidade Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 5 11 11 1 6 90
limite
e i . e~ | Qualitativo ou
Ofloxacina :g?rr;sgrc;ﬁﬁos A Espetofotometria  de ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 6 5 11 1 1 1 30
limite
’ . Pureza Qualitativo oo
Ofloxacina Absorvancia eral Semiquantitativos/Ensaios 6 5 11 1 1 1 30
9 limite
’ - Pureza .
Ofloxacina Substéncias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 6 5 11 1 1 1 30
Ofloxacina perda por secagem g:rraelza Quantitativo 6 5 11 1 1 1 30
Ofloxacina cinzas sulfuricas rn‘:nrre;;ni cos Quantitativo 6 5 11 1 1 1 30
Ofloxacina doseamento DCUmposwa Quantitativo 6 5 11 1 1 1 30
. | Qualitativo ou
Ofloxacina Aspecto gaaracter[stl Semiquantitativos/Ensaios 3 5 11 1 1 1 15
limite
- | Qualitativo ou
Ofloxacina Solubilidade gaaracter[stl Semiquantitativos/Ensaios 3 5 11 11 1 6 90
limite
e K . : = | Qualitativo ou
Ofloxacina :gfegsgrc;c;ﬁus A: Espetofotometria  de lljdentlﬁcaga Semiquantitativos/Ensaios 6 5 11 1 1 1 30
limite
Pureza Qualitativo ou
Ofloxacina Absorvancia eral Semiquantitativos/Ensaios 6 5 11 1 1 1 30
9 limite
’ . Pureza .
Ofloxacina Substéncias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 6 5 11 1 1 1 30
Ofloxacina perda por secagem ;::Im Quantitativo 6 5 11 1 1 1 30
Ofloxacina cinzas sulfuricas rnl::r?gzéani cos Quantitativo 5 5 11 1 1 1 25
Ofloxacina doseamento gomposngé Quantitativo 6 5 11 1 1 1 30
< | Qualitativo ou
Cetorolac trometamol Aspecto cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 2 8 11 1 1 1 16
limite
< | Qualitativo ou
Cetorolac trometamol Solubilidade cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 2 8 11 11 1 6 96
limite
. . . Qualitativo ou
Cetorolac trometamol Ia?)?)r;lrgléf)agiui nfr:/'er mglh - ia  de o Semiquantitativos/Ensaios 5 8 11 1 5 3 120
limite
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Tabela C.1 - Tabela Mitigagdo de risco para API (Parte 12/13)

Anélise de Risco Avali
acdo | Controlo
do do Risco
clasificagdes Risco
()
©1 6 ©) | ni
. Nivel y
. Tipo de A - - - Consider
Descrigdo testes Tipo de dados de 5
t teste P Val | Val periodic Mitigac | Detetabi Val Risco agoes
or | or idade da aoda lidade or
Andli periodi | Durante
nélise il
inicial | ©'2°° 0
analise Fabrico
Cetorolac trometamol Pureza Qualitativo ou
Aspecto de solugdo S eral Semiquantitativos/Ensaios 4 8 11 5 1 3 96
9 limite
Cetorolac trometamol pH Z:rraelza Quantitativo 4 8 11 5 1 3 96
Pureza Qualitativo ou
etorolac trometamol sorvancia emiquantitativos/Ensaios
Ci I | Ab: i eral Semit itativos/Ensail 4 8 11 1 1 1 32
9 limite
P Pureza -
Cetorolac trometamol Substéncias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 6 8 11 1 1 1 48
Pureza P
Cetorolac trometamol perda por secagem geral Quantitativo 6 8 1 1 1 1 48
. . Pureza i
Cetorolac trometamol cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 6 8 11 1 1 1 48
Cetorolac trometamol doseamento gumposnga Quantitativo 5 8 11 1 1 1 40
" | Qualitativo ou
dcé?;dl;ﬁ?d a de Aspecto é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 6 10 11 5 1 3 180
limite
" | Qualitativo ou
Ei:rIJ[rJ;JdI;:][ina de solubilidade é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 4 10 11 9 1 5 200
limite
. . . P ualitativo ou
Cloridrato de [ Identificacdo A: Esp ia de Qual - .
dorzolamida absorcéo de infravermelhos o ﬁ;niwtlguanmanvos/Ensams 6 10 u 1 1 1 60
y = | Qualitativo ou
dcé?;t:;ﬁ?d a de Identificacéo B ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 6 10 |11 1 1 1 60
limite
y - | Qualitativo ou
dcé?;t:;ﬁ?d a de Identificacéo C: reacéo (a) de cloretos ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 6 10 11 1 1 1 60
limite
ot 9 | Imureza A: HPLC g‘:giﬁcas Quantitativo 7 |10 |1 1 1 1 |70
Cloridrato de bstanci d Pureza I 1
dorzolamida Substancias aparentadas, HPLC Orgénicas Quantitativo 7 10 |11 1 1 70
dcé?;t:;ﬁ?d a de perda por secagem ;:rraelza Quantitativo 7 10 11 5 1 3 210
dcé?;t:;ﬁ?d a de cinzas sulfuricas rn‘:)rre;;nicos Quantitativo 7 10 |11 1 1 1 70
dcé?;':: ;?Tt:i]d a de Doseamento OCD mposica Quantitativo 6 10 11 1 1 1 60
. ot litativo ou
Cloridrato de Caracteristi Quali - .
° Aspecto Semiquantitativos/Ensaios 4 10 |11 9 1 5 200
dorzolamida ca limite
. i | Qualitativo ou
Sé?;ﬂ;ﬁ?da de solubilidade é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 4 10 |11 9 1 5 200
limite
. P N I ualitativo ou
Cloridrato de | Identificacdo A: Espectofotometria de | Identificacd Quali - .
dorzolamida absorcao de infravermelhos o ﬁ;niwtlguanmanvus/Ensalos 6 10 u 1 1 1 60
. . | Qualitativo ou
dcé?;t:;ﬁ?d a de Identificacéo B ll)dennflcaga Semiquantitativos/Ensaios 6 10 |11 1 1 1 60
limite
. . | Qualitativo ou
;:é?znot:g?';?d a de Identificagdo C: reagdo (a) de cloretos lljdentlﬁcaga Semiquantitativos/Ensaios 6 10 11 1 1 1 60
limite
Clorarto 9 | imureza A: HPLC g‘;;f:cas Quantitativo 7 |10 |1 1 1 1 |70
Cloridrato de bstanci d Pureza .
dorzolamida Substancias aparentadas, HPLC Orgénicas Quantitativo 7 10 |11 1 1 1 70
;:é?znot:g?';?d a de perda por secagem s::lza Quantitativo 7 10 11 5 1 3 210
Cloridrato de | . . Pureza .
dorzolamida cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
(d:;?zr';: ;?';?d a de Doseamento go mposica Quantitativo 7 10 11 1 1 1 70
< | Qualitativo ou
Tartarato de Brimonidina | Aspecto cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 9 1 5 135
limite
< | Qualitativo ou
Tartarato de Brimonidina | Solubilidade cc:ractensu Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 9 1 5 135
limite
. . . Qualitativo ou
Tartarato de Brimonidina Iﬁzzg}g'é%agiﬂ nf rei' o m;lh - ia  de o Semiquantitativos/Ensaios 5 9 11 1 1 1 45
limite
Tartarato de Brimonidina | Substancias aparentadas, HPLC g‘ﬁ;ﬁ cas Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
: . Pureza o~
Tartarato de Brimonidina | perda por secagem geral Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54

286



Tabela C.1 - Tabela Mitigagdo de risco para API (Parte 13/13)

Andlise de Risco Avali
acdo | Controlo
do do Risco
clasificagdes Risco
()
©1 6 ©) | ni
. Nivel y
. Tipo de A - - - Consider
Descrigdo testes Tipo de dados de 5
¢ teste P val | val | | witioac | Detetabi | Val | i | ages
or | or idade da aoda lidade or
Andli periodi | Durante
nélise il
inicial | ©'2°° 0
analise Fabrico
Tartarato de Brimonidina . . Pureza o
cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 5 9 1 1 1 1 45
Tartarato de Brimonidina | doseamento g:ompusnca Quantitativo 5 9 11 1 1 1 45
i | Qualitativo ou
Tartarato de Brimonidina | Aspecto g:aaractensn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 11 9 1 5 135
limite
i | Qualitativo ou
Tartarato de Brimonidina | Solubilidade g:aaractensn Semiquantitativos/Ensaios 3 9 1 9 1 5 135
limite
e . + | Qualitativo ou
A Identificagio  B: Esp ia de . - .
Tartarato de Brimonidina absorcao de infravermelhos o ﬁ;ni\tlguanmanvos/Ensalos 6 9 11 1 1 1 54
L - Pureza ot
Tartarato de Brimonidina | Substancias aparentadas, HPLC Organicas Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
L Pureza -
Tartarato de Brimonidina | perda por secagem geral Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
L ’ . Pureza ot
Tartarato de Brimonidina | cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
Tartarato de Brimonidina | doseamento gumposnga Quantitativo 6 9 11 1 1 1 54
. . Qualitativo ou
Elii:zrr‘\fiigli?l Aspecto é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 7 11 1 1 1 21
limite
. . Qualitativo ou
gi(;:grr‘\fiigld?l Solubilidade Saaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 3 7 11 3 11 7 147
limite
. . . I ualitativo ou
Cloranfenicol Identificacdo  A:  Espectofotometria  de | Identificacd _ Qualitati .
micronizado absorcao de infravermelhos o Semlquantllit;tilt\;os/Ensalos 5 7 u 1 1 1 35
. Qualitativo ou
gi(;:grr‘\fiigld?l Acidez ou alcalinidade P:rraelza Semiquantitativos/Ensaios 5 7 11 1 1 1 35
9 limite
Cloranfenicol bstanci d Pureza ot 1
micronizado substancias aparentadas Orgénicas Quantitativo 7 7 11 1 1 49
. Qualitativo ou
gi(;:grr‘\fiigld?l Cloretos rn‘:)rrezgnicos Semiquantitativos/Ensaios 5 7 11 1 1 1 35
9 limite
Cloranfenicol d Pureza .
micronizado Perda por secagem geral Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
Cloranfenicol cinzas sulfuricas Pureza Quantitativo 6 7 11 1 1 1 42
micronizado inorganicos
Cloranfenicol d Composica - 6 7 11 1 1 1 4
micronizado oseamento o Quantitativo
. | Qualitativo ou
Moxifloxacina Aspecto é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 5 7 11 5 1 3 105
limite
. | Qualitativo ou
Moxifloxacina solubilidade é:aaracterlsn Semiquantitativos/Ensaios 5 7 11 5 1 3 105
limite
s . I ualitativo ou
. . Identificacio ~ A:  Espectofotometria de | Identificacd Quali - .
Moxifloxacina absorgao de infravermelhos o ﬁi‘niwtlguanmanvus/Ensalos 7 7 11 1 1 1 49
|dentificaca Qualitativo ou
Moxifloxacina Identificacéo C: reagéo (a) de cloretos o ¢ Semiquantitativos/Ensaios 7 7 11 1 1 1 49
limite
Pureza Qualitativo ou
Moxifloxacina Aspecto de solugdo eral Semiquantitativos/Ensaios 7 7 11 5 1 3 147
9 limite
Moxifloxacina pH s::lza Quantitativo 8 7 11 1 1 1 56
. ’ . Pureza .
Moxifloxacina Substancias aparentadas Organicas Quantitativo 8 7 11 1 1 1 56
Moxifloxacina agua s::lza Quantitativo 8 7 11 1 1 1 56
Moxifloxacina cinzas sulfuricas rnlg?;;nicos Quantitativo 8 7 11 1 1 1 56
Moxifloxacina doseamento gomposngé Quantitativo 8 7 11 1 1 1 56

287



Tabela C.2 - Tabela Mitigacéo de risco para Conservante (Parte 1/3)

Anélise de Risco

Avaliacd

odo Corgir;:Ig do
Risco
clasificagdes
(D)
. ©)-| ©- ©)- | i erach
testes T:g:tge Tipo de dados Valo | Valo Valo Na/i::;ge Cons:erago
r r Periodicida | Mitigacdo il r
de da da Detetabilida
T AT de Durante o
Andlise periodicia Fabrico
inicial de analise
< | Qualitativo ou
Aspecto Saaractensn Semiquantitativos/Ens | 4 7 3 84
aios limite 11 5 1
< | Qualitativo ou
Solubilidade S:’a“e”s“ Semiquantitativos/Ens | 4 7 3 84
aios limite 11 5 1
Identificagdo A: ponto de fuséo Ldentlflcat;a Quantitativo 8 7 1 | 1 1 56
e | Qualitativo ou
Identificacéo B: TLC Ldentmcaca Semiquantitativos/Ens | 6 7 1 42
aios limite 11 1 1
e~ | Qualitativo ou
Identificagéo C Ldentmcaca Semiquantitativos/Ens | 6 7 1 42
aios limite 11 1 1
e~ | Qualitativo ou
Identificacéo D: reagéo (a)de cloretos Ldentmcaca Semiquantitativos/Ens | 6 7 1 42
aios limite 11 1 1
Pureza Qualitativo ou
Aspecto de solugdo eral Semiquantitativos/Ens | 6 7 3 126
9 aios limite 11 5 1
Pureza Qualitativo ou
acidez ou alcalinidade eral Semiquantitativos/Ens | 6 7 1 42
9 aios limite 11 1 1
Perda por secagem Purelza Quantitativo 7 7 1 49
gera 11 1 1
: ) Pureza .
Cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 7 7 1 N . 1 49
doseamento Composic Quantitativo 7 7 1 49
° 11 1 1
< | Qualitativo ou
Aspecto S:racterlsn Semiquantitativos/Ens | 4 5 3 60
aios limite 11 5 1
< | Qualitativo ou
Solubilidade S:racterlsn Semiquantitativos/Ens | 4 5 3 60
aios limite 11 5 1
Pureza .
pH Quantitativo 8 5 1 40
geral 11 1 1
Ponto de Fusdo Purelza Quantitativo 8 5 1 40
geral 11 1 1
: ) Pureza .
Cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 8 5 1 N 1 1 40
i | Qualitativo ou
Aspecto é::racterlstl Semiquantitativos/Ens | 4 7 3 84
aios limite 11 5 1
< | Qualitativo ou
Solubilidade é::racterlstl Semiquantitativos/Ens | 4 7 3 84
aios limite 11 5 1
Identificacdo A: ponto de fusdo Ldentlflcaca Quantitativo 8 7 1 56
11 1 1
o K . N o~ | Qualitativo ou
:gferr;sgrcrzfllﬁos& Espectofotometria de absorcdo por Ldentlflcaca Semiquantitativos/Ens | 6 7 1 4
aios limite 11 1 1
Pureza Qualitativo ou
Aspecto de solugdo eral Semiquantitativos/Ens | 6 7 3 126
g aios limite 11 5 1
Qualitativo ou
Acidez Pureza Semiquantitativos/Ens | 6 7 3 126
eral
g aios limite 11 5 1
- pureza .
Substancias Aparentadas organicos Quantitativo 7 7 1 N N 1 49
: : Pureza o
Cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 7 7 1 49
11 1 1
doseamento Composica Quantitativo 7 7 1 49
° 11 1 1
< | Qualitativo ou
Aspecto ;araclensu Semiquantitativos/Ens | 3 6 1 18
aios limite 11 1 1
< | Qualitativo ou
Solubilidade ;araclensu Semiquantitativos/Ens | 3 6 6 108
aios limite 11 11 1
. . . . Qualitativo ou
:gfegt\;g:;ceé;ﬁosA. espectofotometria de absorgdo por Ldemlflca(;i Semiquantitativos/Ens | 5 6 1 30
aios limite 11 1 1
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Tabela C.2 - Tabela Mitigacéo de risco para Conservante (Parte 2/3)

Anélise de Risco

A\:)a:jlggé Controlo do
Risco =D
clasificagdes
(D)
i ©)-| ©- o- | o
testes T:g:tge Tipo de dados Valo | Valo Valo Na/i::;ge Cons:erago
r r Periodicida | Mitigacdo - r
da Detetabilida
perio de Durante o
de analise IFAER
Identificagéo D: Reagéo (a)de sodio o~ | Qualitativo ou
Ldennflcaga Semiquantitativos/Ens | 5 6 1 30
aios limite 11 1 1
5 Pureza Qualitativo ou
aspecto da solugdo eral Semiquantitativos/Ens | 5 6 3 90
g aios limite 1 5 1
Pureza ot
H uantitativo 5 6 3 90
P geral Q 1 5 1
A . pureza -
Sunsténcias Relacionadas organicos Quantitativo 5 6 n N 1 1 30
Qualitativo ou
cloretos ;l::rrezéanicos Semiquantitativos/Ens | 5 6 1 30
9 aios limite 11 1 1
Qualitativo ou
sulfatos ;t:)rrezéani cos Semiquantitativos/Ens | 5 6 1 30
9 aios limite 11 1 1
4 Pureza i
gua Quantitativo 5 6 1 30
geral 11 1 1
doseamento Composic Quantitativo 4 6 1 24
° 11 1 1
< | Qualitativo ou
Aspecto S:racterlsn Semiquantitativos/Ens | 5 7 3 105
aios limite 11 5 1
< | Qualitativo ou
Solubilidade S:racterlsn Semiquantitativos/Ens | 5 7 3 105
aios limite 11 5 1
Identificacdo A: ponto de fuséo Ldentlflcaca Quantitativo 8 7 1 56
11 1 1
o K . N o~ | Qualitativo ou
:Sferr:\;grcriﬁﬁos& Espectofotometria de absorcdo por Ldentlflcaca Semiquantitativos/Ens | 7 7 1 49
aios limite 11 1 1
] Pureza Qual_ltanvq X ou
Aspecto de solugdo eral Semiquantitativos/Ens | 7 7 3 147
9 aios limite 11 5 1
Qualitativo ou
acidez P:rr:lza Semiquantitativos/Ens | 7 7 3 147
9 aios limite 11 5 1
- pureza .
Substéncias Aparentadas organicos Quantitativo 8 7 1 N 1 1 56
] " Pureza -
cinzas sulfuricas inorganicos Quantitativo 8 7 1 N 1 1 56
doseamento Composicd Quantitativo 7 7 1 49
° 11 1 1
< | Qualitativo ou
Aspecto é::racterlstl Semiquantitativos/Ens | 5 7 3 105
aios limite 11 5 1
< | Qualitativo ou
Solubilidade é::racterlstl Semiquantitativos/Ens | 5 7 3 105
aios limite 11 5 1
e K . N o~ | Qualitativo ou
:gferr;sgrcrzfllﬁos& Espectofotometria de absorcdo por Ldentlflcaca Semiquantitativos/Ens | 7 7 1 49
aios limite 11 1 1
= | Qualitativo ou
Identificacdo D: Reagdo (a)de sodio Ldentlflcaca Semiquantitativos/Ens | 7 7 1 49
aios limite 11 1 1
i Pureza Qua[ltatlvq . ou
Aspecto da solugdo eral Semiquantitativos/Ens | 7 7 3 147
g aios limite 11 5 1
Pureza .
pH Quantitativo 8 7 1 56
geral 1 1 1
Substancias Aparentadas glrggrﬁ?cos Quantitativo 8 7 1 N N 1 56
Qualitativo ou
cloretos ;l::r:Z:ni cos Semiquantitativos/Ens | 7 7 1 49
g aios limite 11 1 1
Qualitativo ou
sulfatos ;lgfzgni cos Semiquantitativos/Ens | 7 7 1 49
g aios limite 11 1 1
4 Pureza -~
agua Quantitativo 8 7 1 56
geral 1 1 1
doseamento Composica Quantitativo 7 7 1 49
° 11 1 1
< | Qualitativo ou
Aspecto ;araclensu Semiquantitativos/Ens | 4 7 3 84
aios limite 11 5 1
< | Qualitativo ou
Solubilidade ;araclensn Semiquantitativos/Ens | 4 7 3 84
aios limite 1 5 1
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Tabela C.2 - Tabela Mitigacéo de risco para Conservante (Parte 3/3)

Anélise de Risco

A\:)a:jlggé Controlo do
Risco =D
clasificagdes
(D)
i ©)-| ©- o- | o
testes T:g:tge Tipo de dados Valo | Valo Valo Na/i::;ge Cons:erago
r r Periodicida | Mitigacdo - r
i Detetabilida
perio de Durante o
de analise IFAER
Identificagdo B . | Qualitativo ou
Ldennflcaga Semiquantitativos/Ens | 7 7 1 49
aios limite 11 1 1
e | Qualitativo ou
Identificagéo E: Reagao (a) de cloretos Ldennflcaga Semiquantitativos/Ens | 7 7 1 49
aios limite 11 1 1
. Pureza Qualitativo ou
Aspecto da solugdo eral Semiquantitativos/Ens | 6 7 1 42
g aios limite 1 1 1
Qualitativo ou
acidez ou alcalinidade P:rr:Iza Semiquantitativos/Ens | 6 7 3 126
9 aios limite 11 5 1
massa molecular relativa Composica Quantitativo 7 7 1 49
° 11 1 1
i pureza i
impurezas AB e C SO Quantitativo 8 7 1 56
11 1 1
; ) Pureza i
cinzas Sulfuricas : . Quantitativo 8 7 1 56
inorganicos 11 1 1
doseamento Composic Quantitativo 7 7 1 49
° 11 1 1
< | Qualitativo ou
Aspecto S:racterlsn Semiquantitativos/Ens | 4 5 5 100
aios limite 11 9 1
< | Qualitativo ou
Solubilidade S:racterlsn Semiquantitativos/Ens | 4 5 5 100
aios limite 11 9 1
o K . N o~ | Qualitativo ou
:Sferr:\;grcriﬁﬁosA' Espectofotometria de absorcdo por Ldentlflcaca Semiquantitativos/Ens | 6 5 3 %0
aios limite 11 1 5
.~ | Qualitativo ou
Identificacdo B: TLC Ldentlflcaca Semiquantitativos/Ens | 6 5 3 90
aios limite 11 1 5
Densidade relativa Purelza Quantitativo 7 5 1 35
geral 11 1 1
Pureza .
H uantitativo 7 5 3 105
i geral ° 11 5 1
- pureza .
Substancias Aparentadas organicos Quantitativo 7 5 1 N N 1 35
doseamento Composica Quantitativo 7 5 1 35
° 11 1 1
< | Qualitativo ou
Aspecto é::racterlstl Semiquantitativos/Ens | 4 4 1 16
aios limite 11 1 1
< | Qualitativo ou
Odor é::racterlstl Semiquantitativos/Ens | 4 4 9 144
aios limite 11 7 11
Densidade Purelza Quantitativo 7 4 1 28
geral 11 1 1
doseamento: Octane-1,2-diol 060mp05|qa Quantitativo 6 4 5 120
11 5 5
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Tabela C.3 - Tabela Mitigagdo de risco para Excipiente (Parte 1/4)

Anélise de Risco

Avaliag

Controlo
dodo A
Risco do Risco
clasificagdes
(@)
© | O |
. - Nivel y
- Tipo de : - © - Considerag
Descrigdo testes Tipo de dados Val L de R
=t Val | or | eriodicia | M9 | petetaitia | V2 | Risco C
or ade da oeh ade or
. periodici
A_m_al_lse el Duran_te 0
inicial andlise Fabrico
ACETATO DE SODIO 5 Caracteris | Qualitativo ou
ANIDRO aspecto da solugéo tica Semiquantitativos/Ensaios limite 4 3 11 1 1 ! 2
ACETATO DE SODIO - Caracteris | Qualitativo ou
ANIDRO solubilidade tica Semiquantitativos/Ensaios limite 4 3 11 11 1 6 2
ACETATO DE SODIO | Identificagdo A: reacgdo | Identificag | Qualitativo ou | g 3 7 126
ANIDRO de acetatos do Semiquantitativos/Ensaios limite 11 3 11
ACETATO DE SODIO | Identificagdo B: reacgdo | Identificag | Qualitativo ou | ¢ 3 7 126
ANIDRO de s6dio & Semiquantitativos/Ensaios limite 11 3 11
ACETATO DE SODIO " Pureza Qualitativo ou
ANIDRO aspecto da solugao geral Semiquantitativos/Ensaios limite 6 8 11 11 1 6 108
ACETATO DE SODIO Pureza -
ANIDRO pH geral Quantitativo 7 3 1 1 1 6 126
ACETATO DE SODIO substéncias redutoras rr:::rrezéanico Qualitativo oUle 3 7 126
ANIDRO s g Semiquantitativos/Ensaios limite 11 3 11
5 Pureza .
ACETATO DE SODIO : P Qualitativo ou
ANIDRO cloretos inorganico Semiquantitativos/Ensaios limite 6 3 7 126
S 11 3 11
5 Pureza .
ACETATO DE SODIO : P Qualitativo ou
ANIDRO sulfatos inorganico Semiquantitativos/Ensaios limite 6 3 7 126
S 11 3 11
5 Pureza .
ACETATO DE SODIO Al ‘i N P Qualitativo ou
ANIDRO célcio e magnésio |Sn0rgan|co Semiquantitativos/Ensaios limite 6 3 11 3 11 7 126
5 Pureza .
ACETATO DE SODIO : o Qualitativo ou
ANIDRO ferro inorganico Semiquantitativos/Ensaios limite 6 3 7 126
S 11 3 11
ACETATO DE SODIO Pureza -~
ANIDRO Perda por secagem geral Quantitativo 7 3 1 s u 7 147
ACETATO DE SODIO Composi¢ .
ANIDRO doseamento B Quantitativo 6 3 1 s 1 7 126
P - Caracteris | Qualitativo ou
Acido Bérico Aspecto tica Semiquantitativos/Ensaios limite 2 5 1 1 1 ! 10
P - - Caracteris | Qualitativo ou
Acido Borico Solubilidade tica Semiquantitativos/Ensaios limite 2 ° 11 11 1 ° ®
P - I Identificag | Qualitativo ou
Acido Borico Identificagdo A 0 Semiquantitativos/Ensaios limite 5 5 11 1 1 ! ®
P - I Identificag | Qualitativo ou
Acido Bérico Identificagdo B & Semiquantitativos/Ensaios limite 5 5 1 1 1 ! %
P - " Pureza Qualitativo ou
Acido Borico Aspecto de solugdo S geral Semiquantitativos/Ensaios limite 4 5 11 9 1 ® 1
P - Solubilidade em etanol | Pureza Qualitativo ou
Acido Bérico 96% geral Semiquantitativos/Ensaios limite 4 5 1 1 1 ! 20
Acido Bérico pH Pureza Quantitativo 5 5 5 125
geral 11 9 1
P . - . Pureza Qualitativo ou
Acido Bérico Matéria Organica geral Semiquantitativos/Ensaios limite 4 5 11 1 1 B 20
Pureza .
P . : . Qualitativo ou
Acido Borico Sulfatos ;nurgénlcu Semiquantitativos/Ensaios limite 4 5 u . . 1 20
Acido Bérico doseamento _Compusu; Quantitativo 5 5 1 25
a0 11 1 1
P o Caracteris | Qualitativo ou
Acido Cloridrico Aspecto tica Semiquantitativos/Ensaios limite 3 6 11 1 1 B 8
A . - Caracteris | Qualitativo ou
Acido Cloridrico Solubilidade tica Semiquantitativos/Ensaios limite 3 6 11 11 1 6 108
Acido Cloridrico Densidade relativa Pureza Quantitativo 6 6 1 36
geral 11 1 1
A . e . Identificag | Qualitativo ou
Acido Cloridrico Identificagdo A: o Semiquantitativos/Ensaios limite 5 6 1 N N 1 30
A . Identificacdo B: reaccdo | Identificag | Qualitativo ou
Acido Cloridrico de cloretos a0 Semiquantitativos/Ensaios limite 5 6 11 1 1 ! o
A . e . Identificag | Qualitativo ou
Acido Cloridrico Identificacdo C: o Semiquantitativos/Ensaios limite 5 6 1 N N 1 30
A . Pureza Qualitativo ou
Acido Cloridrico Aspecto de solugdo geral Semiquantitativos/Ensaios limite 5 6 1 N . 1 30
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Tabela C.3 - Tabela Mitigacéo de risco para Excipiente (Parte 2/4)

Anélise de Risco

/-\ava:jiag Controlo
0 do A
Risco do Risco
clasificagdes
(@)
© | © | i
. - Nivel y
BESEIED L2 et U2 EBEEHES val | V& Mitigaca var | oo | S
or | Periodicid 9962 | Detetabilid Risco
or ade da gzl ade or
periodici
Durante o
el Fabrico
analise
Acido Cloridrico Pureza -
. : P Qualitativo ou
livre de cloro Inorganico Semiquantitativos/Ensaios limite 5 6 ! 30
S 11 1 1
Pureza P
- . . P Qualitativo ou
Acido Cloridrico sulfatos ;norganlco Semiquantitativos/Ensaios limite 5 6 u . . 1 30
- PN " 5 Pureza ot
Acido Cloridrico residuos por evaporagao Quantitativo 6 6 1 36
geral 1 1 1
Acido Cloridrico doseamento E:omposu; Quantitativo 6 6 1 36
a0 11 1 1
M . Caracteris | Qualitativo ou
Alcool Etilico 96% Aspecto tica Semiquantitativos/Ensaios limite 3 ° 11 1 1 ' *
M . - Caracteris | Qualitativo ou
o
Alcool Etilico 96% Solubilidade tica Semiquantitativos/Ensaios limite 3 ° 11 11 1 ° *
M . Identificagdo A: | Identificag -
Alcool Etilico 96% densidade relativa 0 Quantitativo ! ° 11 1 1 ' *
M . Identificagdo B: | Identificag | Qualitativo ou
Alcool Etilico 96% infravermelhos & Semiquantitativos/Ensaios limite 6 5 11 1 1 ! 30
Alcool Etilico 96% Aspecto de solugdo Pureza Qual_itativq " o Oufg 5 5 125
geral Semiquantitativos/Ensaios limite 11 9 1
M . . . Pureza Qualitativo ou
Alcool Etilico 96% acidez ou alcalinidade geral Semiquantitativos/Ensaios limite 5 5 1 9 N 5 125
" . : Pureza Qualitativo ou
Alcool Etilico 96% Absorvancia geral Semiquantitativos/Ensaios limite 5 5 1 1 1 ! ®
. - . " Pureza _—
Alcool Etilico 96% residuos por evaporacao Quantitativo 6 5 1 30
geral 11 1 1
. Caracteris | Qualitativo ou
Cetiol vV Aspecto tica Semiquantitativos/Ensaios limite ! 5 1 1 1 ! 5
. - Caracteris | Qualitativo ou
Cetiol vV Solubilidade tica Semiquantitativos/Ensaios limite ! 5 1 1 1 6 30
: Identificagdo A: | Identificag -~
Cetiol V densidade relativa o Quantitativo 5 5 1 1 1 1 25
: Identificacdo B: Valor de | Identificag -~
Cetiol V Saponificago o Quantitativo 5 5 1 1 1 1 25
Cetiol V indice de acidez Pureza Quantitativo 4 5 5 100
geral 11 9 1
Pureza
Cetiol V indice de péroxido inorganico | Quantitativo 5 5 1 25
S 11 1 1
Pureza
Cetiol V indice de iodo inorganico | Quantitativo 5 5 1 25
S 11 1 1
Cetiol V agua Pureza Quantitativo 5 5 1 25
geral 11 1 1
Pureza
Cetiol V cinzas totais inorganico | Quantitativo 4 5 1 20
S 11 1 1
M - Caracteris | Qualitativo ou
Alcool Isopropilico Aspecto tica Semiquantitativos/Ensaios limite 2 6 11 1 1 ! 2
M - - Caracteris | Qualitativo ou
Alcool Isopropilico Solubilidade tica Semiquantitativos/Ensaios limite 2 6 11 11 1 ® "
A . Identificagdo A: | Identificag o
Alcool Isopropilico Densidade Relativa o Quantitativo 6 6 1 N N 1 36
M - e Identificag | Qualitativo ou
Alcool Isopropilico Identificacdo D o Semiquantitativos/Ensaios limite 5 6 1 N N 1 30
£ . Aspecto  de 5% da | Identificag | Qualitativo ou
Alcool Isopropilico solugéo EY Semiquantitativos/Ensaios limite 5 6 11 9 1 5 150
£ . : . Pureza Qualitativo ou
Alcool Isopropilico Acidez ou Alcalinidade geral Semiquantitativos/Ensaios limite 5 6 1 5 N 5 150
£ . . Pureza Qualitativo ou
Alcool Isopropilico Per6xidos geral Semiquantitativos/Ensaios limite 4 6 11 1 1 ! 2
£ . : Pureza Qualitativo ou
Alcool Isopropilico Absorvancia geral Semiquantitativos/Ensaios limite 4 6 11 1 1 B 2
. Pureza
Alcool Isopropilico Substancias Nao Volatéis | inorganico | Quantitativo 4 6 1 24
s 11 1 1
Alcool Isopropilico agua Pureza Quantitativo 5 6 1 30
geral 11 1 1

292



Tabela C.3 - Tabela Mitigagdo de risco para Excipiente (Parte 3/4)

Anélise de Risco

/-\é\(l)a:;gg Controlo
Risco do Risco
clasificagdes
(@)
© | © | i
. - Nivel y
Descrigdo testes T:ggtge Tipo de dados V-al Val Mitioacs \;al de Cong:erag
or | Periodicid 9962 | Detetabilid Risco
or ade da gzl ade or
periodici
Durante o
el Fabrico
analise
Vaselina Branca " -
Caracteris | Qualitativo ou
Aspecto tica Semiquantitativos/Ensaios limite 1 6 1 1 1 1 6
. - Caracteris | Qualitativo ou
Vaselina Branca Solubilidade tica Semiquantitativos/Ensaios limite ! 6 1 1 1 6 36
Identificagdo B:
. Espectofotometria de | Identificac | Qualitativo ou
Vaselina Branca absorcéo por | & Semiquantitativos/Ensaios limite 4 6 1 24
infravermelhos 11 1 1
. [ Identificag | Qualitativo ou
Vaselina Branca identificacdo D: Aspecto o Semiquantitativos/Ensaios limite 4 6 n 1 1 1 24
Vaselina Branca acidez ou alcalinidade Pureza Qual_itativq " oo oufg 6 6 108
geral Semiquantitativos/Ensaios limite 11 11 1
Pureza
Vaselina Branca cinzas Sulfuticas inorganico | Quantitativo 5 6 6 180
S 11 1 11
. Hidrocarbonetos Pureza Qualitativo ou
Vaselina Branca policiclicos aromaticos organicos | Semiquantitativos/Ensaios limite 3 6 11 3 1 7 126
Caracteris | Qualitativo ou
Tego Care 450 Aspecto tica Semiquantitativos/Ensaios limite 3 4 11 1 1 1 12
- Caracteris | Qualitativo ou
Tego Care 450 Solubilidade tica Semiquantitativos/Ensaios limite 8 4 1 1 1 6 2
Tego Care 450 Ponto de fusdo Pureza Quantitativo 6 4 7 168
geral 1 3 1
- I Pureza _—
Tego Care 450 indice de saponificagdo Quantitativo 6 4 7 168
geral 1 3 1
Tego Care 450 agua Pureza Quantitativo 6 4 7 168
geral 11 3 11
. Caracteris | Qualitativo ou
Cutina GMS Aspecto tica Semiquantitativos/Ensaios limite 3 5 1 1 1 1 15
: o Caracteris | Qualitativo ou
Cutina GMS Solubilidade tica Semiquantitativos/Ensaios limite 8 5 1 1 1 6 %0
Cutina GMS }de[‘“f'cac“" A:pontode | Identificag | o iivarive 6 |s 1 |30
usdo EY 11 1 1
. e o Identificac | Qualitativo ou
Cutina GMS Identificagdo B: TLC d Semiquantitativos/Ensaios limite 5 5 1 1 1 1 2
Cutina GMS indice de acidez Pureza Quantitativo 5 5 5 125
geral 1 9 1
Pureza
Cutina GMS indice de iodo inorganico | Quantitativo 5 5 1 25
S 11 1 1
Cutina GMS indice de saponificagdo Pureza Quantitativo 6 5 1 30
geral 1 1 1
Pureza
Cutina GMS cinzas totais inorganico | Quantitativo 6 5 1 30
S 11 1 1
Caracteris | Qualitativo ou
ABIL 350 Aspecto tica Semiquantitativos/Ensaios limite 2 4 1 1 1 1 8
- Caracteris | Qualitativo ou
ABIL 350 Solubilidade tica Semiquantitativos/Ensaios limite 2 4 1 1 1 6 48
Identificacéo A: | Identificag .
ABIL 350 Viscosidadde a 25°C o Quantitativo 6 4 1 3 1 7 168
Identificao B:
Espectofotometria  de | Identificag | Qualitativo ou
ABIL 350 absorcao por | &o Semiquantitativos/Ensaios limite 5 4 7 140
infravermelhos 11 3 11
e . Identificag | Qualitativo ou
ABIL 350 Identificagio C: EC) Semiquantitativos/Ensaios limite 5 4 1 3 1 7 140
. Identificag | Qualitativo ou
ABIL 350 Identificagdo D EC) Semiquantitativos/Ensaios limite 5 4 1 3 1 7 140
: Pureza Qualitativo ou
ABIL 350 Acidez geral Semiquantitativos/Ensaios limite 4 4 1 1 1 6 96
ABIL 350 Compostos Fenilados Purezg Qua[itativq " o ouy 4 9 144
organicos | Semiquantitativos/Ensaios limite 1 7 1
I Pureza Qualitativo ou
ABIL 350 Oleos Minerais organicos | Semiquantitativos/Ensaios limite 4 4 1 7 1 9 144
ABIL 350 Matéria Volatil Pureza Quantitativo 4 4 9 144
geral 11 7 11
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Tabela C.3 - Tabela Mitigagdo de risco para Excipiente (Parte 4/4)

Anélise de Risco

/-\é\(/)a:;gg Controlo
Risco do Risco
clasificagdes
(@)
© | © | i
. - Nivel y
Descrigdo testes T;zgtg e Tipo de dados V-al Vval Mitigaca \;al i ConggisefaQ
or | Periodicid 9962 | Detetabilid Risco
or ade da gzl ade or
periodici
Durante o
el Fabrico
analise
ABIL 350 i itati
Caracteris | Qualitativo ou
Aspecto tica Semiquantitativos/Ensaios limite 8 4 11 1 1 ! 12
- Caracteris | Qualitativo ou
ABIL 350 Solubilidade tica Semiquantitativos/Ensaios limite 8 4 11 11 1 6 2
Identificagdo A: | Identificag .
ABIL 350 Viscosidadde a 25°C o Quantitativo 7 4 u N N 1 28
Identificdo B:
Espectofotometria de | Identificac | Qualitativo ou
ABIL 350 absorgéo por | & Semiquantitativos/Ensaios limite 6 4 ! 168
infravermelhos 11 3 11
I Identificag | Qualitativo ou
ABIL 350 Identificagdo C: & Semiquantitativos/Ensaios limite 6 4 11 3 11 7 168
A Identificag | Qualitativo ou
ABIL 350 Identificagdo D & Semiquantitativos/Ensaios limite 6 4 11 3 11 7 168
. Pureza Qualitativo ou
ABIL 350 Acidez geral Semiquantitativos/Ensaios limite 5 4 11 11 1 6 120
ABIL 350 Compostos Fenilados | PUreza | Qualitativo o oulg |y 7 | 140
orgénicos | Semiquantitativos/Ensaios limite 11 3 11
. Pureza Qualitativo ou
ABIL 350 Oleos Minerais organicos | Semiquantitativos/Ensaios limite ° 4 11 3 11 ! 140
ABIL 350 Matéria Volatil Pureza Quantitativo 7 4 7 196
geral 11 3 11
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ANEXQO D - ENSAIOS REDUZIDOS

Os seguintes anexos contém a tabela D.1 que foi crucial para a elaboragédo deste trabalho. As tabelas
apresentam resultados detalhados, permitindo uma analise minuciosa, sobre as percentagens de ensaios
que o laboratério pode vir a reduzir com este estudo. Este anexo fornece um suporte adicional e
necessario para compreender as conclusdes alcancadas.

Tabela D.1 - Tabela percentagem de ensaios reduzidos para todas as MP (Parte 1/2)

Matéria Prima

% ensaios efetivos total

% ensaios reduzidos total

API

Acetado Prednisolona 80,95 19,05
ACETAZOLAMIDA PO 93,33 6,67
ACIDO SALICILICO 92,12 7,88
CLORIDRATO DE OXIBUPROCAINA 91,11 8,89
Cloridrato ciclopentolato 90 10
Cloridrato ciclopentolato 90 10
Cloridrato de clonidina 83 17
Cloranfenicol 80 20
Clotrimazol 85,59 14,41
Sulfato de Gentamicina 90,48 9,52
Hidrocortisona 53,4 46,6
Hidrocortisona 100 0
Maleato de Timolol 75,13 24,87
Metronidazol 78,75 21,25
Metronidazol 78,75 21,25
Oxido de zinco 89,29 10,71
Piritiona Zinco 100 0
Sulfacetamida sédica 100 0
Sulfato de Atropina 88,75 11,25
Sulfato de Atropina 90 10
Sulfato de Neomicina 100 0
Cloridrato de oxitetraciclina micronizado 100 0
Tropicamida 78,45 21,55
Tropicamida 78,27 21,73
Clioquinol 90 10
Cetoconazol 88,25 11,75
Cetoconazol 75,57 24,43
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Tabela D.1 - Tabela percentagem de ensaios reduzidos para todas as MP (Parte 2/2)

Matéria Prima % ensaios efetivos total [ % ensaios reduzidos total
Cloridrato de oximetazolina 68,75 31,25
Flurbiprofeno sodico 100 0
Flurbiprofeno sodico 100 0
Minoxidil 87,78 12,22
Eritromicina 87,89 12,11
Cloridrato de Betaxolol 68,75 31,25
Cloridrato de Betaxolol 68,75 31,25
Dipropionato de Betametasona 78,69 21,31
Dexametasona sodio fosfato 68,87 31,13
Ofloxacina 87,5 12,5
Ofloxacina 87,5 12,5
Cetorolac trometamol 67,5 32,5
Cloridrato de dorzolamida 68,75 31,25
Cloridrato de dorzolamida 67,5 32,5
Tartarato de Brimonidina 69,66 30,34
Tartarato de Brimonidina 79,62 20,38
Cloranfenicol micronizado 91,76 8,24
Moxifloxacina 70 30
Cloreto Benzetonio 78,18 21,82
Piroctone Olamine 68 32
« | Nipagin 64,44 35,56
2 [Nipagin Sédico 76,36 23,64
GE, Nipazol ndo Sddico 62,22 37,78
é Nipazol Sédico 78,18 21,82
© Cloreto Benzalcdnico 50% 76 24
Digluconato de Clorohexidina 20% 67,5 32,5
Versatil PC 58,57 41,43
ACETATO DE SODIO ANIDRO 30,77 69,23
Acido Boérico 72 28
Acido Cloridrico 90,91 9,09
Alcool Etilico 96% 65 35
£ [Cetiol v 78,89 21,11
:°§’_ Alcool Isopropilico 72 28
u% Vaselina Branca 61,9 38,1
Tego Care 450 40 60
Cutina GMS 76,25 23,75
ABIL 350 27,62 72,38
ABIL 350 40 60
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