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RESUMO

O método de estudo realizado relata sobre a evolugao da documentagdo em um
processo de validagdo de metodologia analitica com abordagem ao sistema total da
qualidade, considerando-se as legislagdes pertinentes contidas nas Boas Praticas
de Fabricacdo e Controle, Boas Praticas de Laboratério e trata de tal forma que
possibilita manter um processo pratico de gerenciamento. Mostra as condigdes
necessarias para a elaboracdo e montagem dos documentos, partindo de uma
estrutura funcional. Determina regras basicas de conteudo nos documentos da
qualidade e sugere norma para a elaboragdo de procedimentos operacionais.
Particulariza as principais etapas necessarias num processo de validacéo, relatando
sobre as caracteristicas de desempenho e como documenta-las. Define as
responsabilidades de departamentos envolvidos hum processo de validagao, de um
modo geral. Esclarece todas as necessidades de documentos para a qualificagdo de
equipamentos, para a perfeita comodidade do sistema, sem o qual nao poderia ser
aplicado um processo de validagdo. Estabelece as regras para a revalidagado de
metodologia analitica e finalmente, as necessidades para a organizagdo e o
gerenciamento de um projeto de validagdo, baseado no Sistema da Gestdo da
Qualidade.
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1. Introducéo

Um projeto para a validagédo de metodologia analitica, deve ser desenvolvido
e planejado de modo a garantir que todas as atividades relacionadas estejam
devidamente registradas. A documentacgao justifica o processo e demonstra que é
consistente, assegurando a credibilidade da analise, indicando que o método realiza
aquilo para o qual é indicado para fazer. (BRASIL, 2003 a).

A validacdo €& multidimensional, necessita de profissionais especiais,
preparados cientificamente, orientados mecanicamente, submetidos a um processo
definido de qualificagdo. (GARVEY, 2005)

De um modo geral, todas as agéncias reguladoras através de varios autores
que estdo constantemente evoluindo os conceitos de validagdo, apresentam
necessidades de registros para informar com clareza a qualidade das medicoes,
demonstrando que o processo de validacao, através de comparabilidade é confiavel,
obedecendo a critérios cada vez mais rigidos de confiabilidade. (INTERNATIONAL
CONFERENCE ON HARMONISATION - ICH,1995).

Para compor a documentacdo € necessario realizar a analise critica dos
resultados obtidos, nos parametros utilizados, com o objetivo de comprovar que as
medidas s&o confiaveis nas amostras submetidas aos testes. (GARVEY, 2005).

Dessa maneira, € garantindo que qualquer investimento destinado a um
processo analitico conduz a decisdes seguras, eliminando-se assim possibilidade
de erros que possa resultar em medidas desastrosas e em prejuizos financeiros
irreparaveis. (RIBANI et al, 2004).

A validacdo de um método analitico € um processo que se inicia ainda no
estudo de desenvolvimento de um novo produto, por exemplo, medicamento, onde
todas as etapas do método foram exaustivamente testadas e seus resultados
apresentaram conforme desejado. (EUROPEAN AGENCY FOR THE EVALUATION
OF MEDICINAL PRODUCTS -EMEA, 2001).

Todos os dados primarios obtidos nas analises preliminares devem ser
arquivados, a fim de possibilitar qualquer rastreabilidade, no caso de revisdo de
metodologia ou resultados fora do especificado. (BRASIL, 2003 b).

Também neste contexto devem ser considerados como documentos da

qualidade, ainda na etapa de desenvolvimento de um novo método, todos os



registros elaborados por ocasido das analises, como por exemplo: dados brutos,
notas de trabalho, listas com itens para checar, folhas de trabalho ou outro controle
do processo, registros do controle da qualidade, observagbes originais, graficos,
interpretacdes e opinides, procedimento utilizado, comunicagdes relevantes, dados
relativos as amostras, registros do material de teste, dados dos equipamentos
envolvidos nas analises, informacdes dos reagentes utilizados, mencionar o
laboratorio, se interno ou externo, se for necessario, (temperatura, umidade) citagao
de literaturas, compéndios oficiais, calculos efetuados, relatérios de procedéncia
interna ou externa, certificados de calibragdo, documentos de equipamentos, de
qualificacdo e de manutengdo, notas de clientes, consideragcbes e registro de
opinides, contratos comerciais. (FOOD AND DRUGS ADMINISTRATION - FDA,
2006).

Um sistema de arquivamento desses documentos deve ser considerado para
a seguranga dos mesmos, lembrando que todas as folhas de trabalho, relacionadas
as analises devem ser datadas e assinadas. Todos os registros originais
mencionados, também serdo garantidos, para o caso de uma eventual reprodugao,
assim, por exemplo, um peso obtido de uma analise quimica, relacionar qual a
balanca usada, previamente observada a data de validade da calibracdo, com seu
devido numero identificador. (WIEGERS, 2003).

Para atender a preservacao e a adequada elaboragéo dos registros de todos
os topicos comentados acima, € recomendavel a pratica de elaboragdao de
procedimentos operacionais padrboes, conforme determinados num sistema de
gestdo da qualidade, contemplando todos os componentes do laboratorio.
Assegurando-se assim, de que as informagdes de todo o sistema analitico, seus
recursos de equipamentos e instrumentos, o gerenciamento dos documentos e a
qualificacdo do pessoal responsavel pelas analises. (GARVEY, 2005).

A introducdo das Boas Praticas de Laboratério, conforme norma vigente,
normatiza os documentos e possibilita também  que os mesmos possam ser
identificados, com regras de numeracéo, revisao e numeragao de versao.

Essa pratica uma vez sistematizada passa a ser parte de toda a rotina do
analista, ndo acarretando em retrabalho e, se implantado, ainda na etapa de
desenvolvimento pode-se conduzir todo o processo de validagcdo com maior rapidez
dado a disponibilidade imediata dos documentos. (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG,
2001)
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Ainda na questdo de registros de documentos, no uso de sistemas
eletrénicos, convém manter arquivos em pastas correspondentes, observando a
necessidade de sistemas de protecdo e recuperagdo de dados, com cépias de
seguranga dos arquivos utilizados, por exemplo, em um processo de analise, uma
observacéao original de uma densidade, ou analise de titulacdo, onde a mudancga de
cor torna-se um dado fundamental.

Manter o habito de nao utilizar lapis nesses registros, e preferencialmente
adotar tipos de letras, se manual, legiveis, clara, completa, continua e textos
integros, também se forem feitos em meios eletrénicos. (WIEGERS, 2003).

Aplicar regras para quando efetuar observacdées, com datas e o motivo da
alteragao, definindo assim um sistema de controle de mudancgas, apropriado.

Também devera ser documentada como mudanga relevante, a utilizacdo de
outro equipamento ou instrumento, ou a execucido dos testes em outra base, outro
laboratdrio. (RIBANI et al, 2004).

Utilizar a cada necessidade de documentar, um modelo de registro oficial, ndo
adotando folhas em branco.

Uma vez finalizado todo o projeto de desenvolvimento do método analitico,
checar por completo todos os registros e resultados, se possivel utilizando-se uma
dupla conferencia em todos esses dados primarios.

Para essa pratica, adotar um modelo de lista de itens para checar, com todas
as necessidades de verificacdo de conformidade, por exemplo, assinaturas e datas,
em seguida proceder com a parte de arquivamento baseando-se nas normas
definidas para o laboratério.

Com a descrigdo de todas essas praticas, € evidente que o objetivo desse
trabalho é fundamentar a necessidade de atendimento as Boas Praticas de
Laboratério em todos os requisitos relacionados aos documentos, garantindo assim

sucesso em uma validagdo de metodologia analitica.
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2. Objetivo

Este trabalho tem por objetivo tratar as diversas possibilidades de documentar um
processo de validagcado analitica, a fim de tornar o projeto adequado, estruturado,
com definicbes técnicas, apontando as diferengas e similaridades das diretrizes
nacionais e internacionais contidas nos escopos das diferentes agéncias
reguladoras. O dossié analitico recomendado € abrangente e pode, se bem
elaborado evidenciar todo o processo de validagao, de forma atender as Resolucdes
que sdo documentos com poder de lei, e Guias que sdo documentos que sugerem
uma linha a ser seguida, mais propriamente recomendagdes, porém ndo ha em
nenhum documento oficial a proposta de documentos, completa, com conteudo,

como modelo a ser seguido.
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3. Sistemas da Qualidade

Atender as Boas Praticas de Fabricagdo com seus requisitos de qualidade na
parte de amostragem, especifica¢des, controles em processo, n&o definem por si so,
um sistema total de qualidade, devendo estar nos procedimentos de testes a
comprovacao de todo o sistema da qualidade, pois este libera produtos para o
consumo (LACHMAN; LIBERMAN; KANIG, 2001).

Registros e dados analiticos de um laboratorio apresentam credibilidade
quando agregam trés componentes: métodos validados, testes de proficiéncia e
acreditacdo por terceira parte. Testes de proficiéncia sdo usados para avaliar o
analista, e assegurar que o mesmo pode conduzir o método, comparando o0s
resultados obtidos com outro laboratério. Acreditacdo por terceira parte tem por
finalidade verificar que o laboratério € competente para conduzir a analise e que o
método validado foi executado dentro dos requerimentos de um sistema de
gerenciamento da qualidade. (WIEGERS, 2003).

A validagao farmacéutica é importante para assegurar que o medicamento em
seus varios estagios de desenvolvimento apresenta padrées de qualidade e pureza
e estabilidade do farmaco, sendo que toda a metodologia utilizada é referenciada a
padrées primarios especificos pertencentes ao Nacional Formulario e Farmacopéia
dos Estados Unidos. O processo de validagdo farmacéutica inclui também a
validacdo dos instrumentos do laboratério, como Cromatdgrafo a gas (CG) e
Cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia, (CLAE), sendo extensivo a os métodos
analiticos desenvolvidos para esses instrumentos. (CHOW, 1997).

A importancia na elaboragdo de documentos de validagao esta claramente
incluida na definicAo de todos processos de validagdo, onde a evidencia
documentada fornece um alto grau de garantia que um processo especifico produz
consistentemente um produto ou resultado conforme estabelecido nas

especificagdes e atributos de qualidade pré determinados.(FDA, 1987).
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4. Estrutura dos Documentos no Inicio do Estudo

Estudos de validagao devem ser conduzidos e aplicados, sendo necessario o
estabelecimento de procedimentos para o monitoramento de controle de alteragoes,
claramente definidos, documentados e aprovados, de maneira a atender todas as
legislagdes pertinentes. (WIEGERS, 2003).

A validagao de um método analitico em um determinado laboratorio, prevé no
processo inicial, a selecdo da metodologia, desenvolvimento e otimizagdo do
conteudo analitico. (EURACHEM, 1998).

4.1 Documentos Internos

Os documentos internos definem como as atividades devem ser realizadas, a
forma de registros e as responsabilidades durante o processo de avaliagdo das
conformidades. Podem ser divididos em 3 categorias, conforme Fig. 1: Estrutura de
Documentos. (REGAZZI FILHO, 2000):

4.1.1 Estratégico
E o Manual da Qualidade de toda a instituicdo, define as atividades da alta

administragao, e os processos que envolvem a empresa, num todo.

4.1.2 Tatico
Define as atividades e responsabilidades dos gestores da organizagdo, além de

descrever as etapas dos processos.

4.1.3 Operacional
Procedimentos operacionais que descrevem todas as atividades relacionadas aos

programas da avaliagao da conformidade.

Todos os métodos analiticos devem ser validados, porém para métodos
analiticos de compéndios oficiais, farmacopeicos, pode-se utilizar o processo de
verificacdo onde devem ser avaliadas a adequabilidade do método nas condigdes de
uso. A validacado é indicada para processos onde € necessario demonstrar que o

método é adequado para a intengao proposta. Para o processo de verificacdo as
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documentacbdes emitidas nas analises sdo fundamentais para demonstrar que o
método corresponde as expectativas e suas incertezas sdo conhecidas. (UNITED
STATES PHARMACOPEIA-USP NF24, 2006).

MANUAL ESTRATEGICO
QUALIDADE
MANUAL
TECNICO TATICO
PROCEDIMENTOS OPERACIONAL

OPERACIONAIS

REGISTROS

Figura 1 - Estrutura de Documentos (REGAZZI FILHO, 2000).

Devem existir procedimentos por escrito de todo o operacional, para a
produgdo e controle em processo, procedimentos do controle da qualidade,
concebidos para assegurar a identidade, a potencia, a qualidade e pureza do
produto acabado. Tais procedimentos escritos devem ter processos de revisao e
aprovagao, bem como, sistematica de elaboracdo definida em norma para
padronizacao da elaboragao de documentos operacionais, ver Figura 2 (a): Fluxo do
processo de elaboragdo de procedimentos, com o objetivo de estabelecer regras
para o procedimento e definir responsabilidades para a emissio, treinamento,
revisao, distribuicdo, controle da distribuicdo, cancelamento, revalidacido. O processo
de alteragdo do POP em uso, também deve ser sistematizado, ver Figura 2 (b):

Fluxo de processo de alteragdo de procedimentos, e arquivo de Procedimentos
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Operacionais, que define regras operacionais para revisao de documentos em geral.

(FDA, 2006).

Solicitagdo da méascara pelo elaborador a GQ

v

Envio da méscara ao solicitante

v

Elaboragdo do documento e envio a
GQ pelo elaborador

v

Revisdo do documento pela GQ

Necessita alterar
dados?

Codificacao, impressdo e envio do
documento para assinaturas das areas

v

Com o documento assinado, xerocar copia ndo
controlada e enviar ao elaborador para treinamento

v

Efetuar treinamento das areas pertinentes e enviar a GQ a
lista de treinamento e a cdépia ndo controlada -

Elaborador

v

Com o treinamento, distribuir as areas que necessitam de

copia controlada em papel

v

Atualizacdo da Lista Mestra

v

Arquivamento do Documento, Lista de
Treinamento e Lista de Distribui¢do na
pasta de vigentes

& D

Figura 2 (a): Fluxo do processo de elaboragao de procedimentos



Solicitagdo de alteracdo de
documento pelo elaborador

v

Disponibilizagdo do documento ao elaborador

v
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Alteracdo do documento e enviar a GQ - Elaborador <

v

Revisdo do documento pela GQ

Necessita alterar

dados?

Impressdo e envio do documento a
assinatura das areas

v

Com o documento assinado, xerocar copia nao controlada e
enviar ao elaborador para treinamento.

v

Efetuar treinamento das areas pertinentes e enviar a GQ a lista
de treinamento e a copia nao controlada - Elaborador

v

Com o treinamento, publicar o documento na Intranet e distribuir
as 4reas que necessitam de copia controlada em papel

v

Atualizacéo da lista mestra

v

Arquivamento do documento
como antigo versdo 000 na
pasta obsoleto e Exclusédo do
PO da Intranet

Arquivamento do documento alterado, lista de treinamento e lista
de distribuicdo na pasta de vigentes

Figura 2 (b):

Fluxo do processo de alteracao de procedimentos
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5. Conceitos Basicos de Validacéao

Alguns autores, especificos desse tema, definem a validacdo da
metodologia analitica, vale considerar que esses conceitos estdo constantemente
sendo discutidos com novas introdu¢des pelas agencias reguladoras. Algumas
dessas definicdes podem ser vistas abaixo:
> "A validagao deve garantir, através de estudos experimentais, que o método
atenda as exigéncias das aplicagdes analiticas, assegurando a confiabilidade dos
resultados" (BRASIL , 2003 b).
> "Validagao € o processo de definir uma exigéncia analitica e confirmar que o
meétodo sob investigagao tem capacidade de desempenho consistente com o que a
aplicacao requer" (EURACHEM , 2002).
> "Confirmagédo por testes e apresentagdo de evidéncias objetivas de que
determinados requisitos sdo preenchidos para um dado uso intencional’.
(INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION - ISO/IEC 17025,
1999).
> A validacdo de métodos assegura a credibilidade destes durante o uso
rotineiro, sendo algumas vezes mencionado como o "processo que fornece uma
evidéncia documentada de que o método realiza aquilo para o qual é indicado para
fazer" (ICH, 1996).
> "Avaliacdo sistematica de um procedimento analitico para demonstrar que
estd sob as condigcbes nas quais deve ser aplicado" (WORLD HEALTH
ORGANIZATION - WHO, 1992).



6. Estratégias para Validacao

Para certificar que o procedimento de validagdo de um método analitico é
valido, o mesmo deve obedecer alguns critérios relacionados ao processo
documentacional. (EURACHEM, 2002):
> Método devidamente selecionado.
> Um projeto de gerenciamento do sistema deve ser evidenciado durante o

desenvolvimento do método e no procedimento de validagao.

> Otimizag&o do método.

> Conhecimento e controle dos pontos criticos do método.

> O método apresenta controles estatisticos.

> O método utiliza padrdes primarios, de referencia nacionais e internacionais,

com a devida documentagao.

> S&o conhecidas todas as medidas de incertezas do método.

> As caracteristicas de desempenho do método sdo determinadas para a
validagao e muito bem suportadas com registros dos dados obtidos.

> Todo o procedimento de validacdo € documentado de modo que demonstra a
informacéo adequada e clara.

> Aprovagoes durante o desenvolvimento e aprovagdes para uso, feito por
profissionais qualificados.

> Critérios de proficiéncia sdo atendidos e testes de proficiéncias sdo avaliados.
> Todo o trabalho de validacdo efetuado num ambiente de sistema de

qualidade gerenciado.
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7. Regras para Validacao

Métodos normalizados, como os de compéndios oficiais, ja sao validados, nao
sendo necessario em um projeto de validagdo adotar todos os parametros de
desempenho normalizados, processo completo, desde que os mesmos estejam
sendo aplicados sem nenhuma alteragao significativa e o produto em questédo € o da
monografia do compendio oficial (UNITED STATES PHARMACOPEIA - USP 25,
2002).

Métodos desenvolvidos, processo de validagao, e de aprovacéo para uso na
rotina, conduzidos em um ambiente de sistema de gerenciamento da qualidade
contribui para que todas as etapas operacionais analiticas evidenciem
reprodutibilidade, repetibilidade, confiabilidade, e consisténcia. (ASSOCIATION
OFFICIAL ANALYTICAL CHEMISTIS - AOAC, 2002).

Para o desenvolvimento métodos instrumentais, utilizando-se CLAE,
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia , € necessario que o método determine os
recursos necessarios, conforme a substancia ou dados da literatura. (SWARTZ,
KRULL, 1998).

Como por exemplo, tipos de coluna, fase movel, detectores e os seguintes passos
devem ser considerados no processo de validagdo, devendo priorizar as seguintes
situacodes:

» Quando ndo ha um método especifico para o analito em questéao;

» Existe método, porém ndo apresenta precisao, exatidio;

» Existe método porem nao esta provido de sensibilidade e especificidade para
a amostra;

» Os métodos existentes nao estdo inovados, ou seja, ndo apresentam recursos
de automacéo;

» Novos equipamentos ou métodos devem ser validados, com o objetivo de
melhorias nos tempos analiticos, com expectativa de retorno do investimento.
Deve-se efetuar a validacdo no caso de metodologia analitica ndo descrita em

farmacopéias ou formularios oficiais, os chamados métodos ndo normalizados,
desenvolvidos em laboratério ou em outras partes, (por exemplo, em laboratorios do
fabricante do produto), ou ainda aqueles que sdo adaptados a partir de métodos
normalizados e validados. (BRASIL, 2003 b ).
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Para a selecdo do meétodo analitico adequado, o laboratorio deve ter
procedimentos que descreva como os métodos devem ser reavaliados para atender
a adequabilidade, (suitability). Ultimamente, adota-se como determinante na
revalidacédo a revisdo da metodologia considerando-se as mais recentes pesquisas
e tecnologias inovadoras. (AMERICAN SOCIETY TESTING AND MATERIALS -
ASTM, 1989).

A norma ISO/IEC 17025 (Organizagédo Internacional para Padronizagao)
orienta como gerenciar um projeto de qualidade, e todos os fatores que devem ser
avaliados desde a fase de desenvolvimento de uma metodologia, como custos,
finalidade do processo analitico, definicdo das caracteristicas de validacao, e
detalhamento para o uso pretendido, sendo essa ultima a mais importante das
definigbes. ( ISO/IEC 17025, 2001).

No que se refere a produtos biofarmacéuticos, as Boas Praticas de
Laboratério foram criadas e, devem ser aplicadas para as operagdes dos
laboratorios de analises toxicologicas e outros laboratorios de efetuam os testes que
caracteriza um novo farmaco, com estudos relativos a toxicidade (safety), potencia
(eficacia ) e suas atividades no organismo (farmacocinética). Estes testes devem ser
realizados in vitro ou in vivo. Esta foi a principal razdo da criagcdo das BPL, Boas
Praticas de Laboratério. (KANARECK, 2007).

Quando o laboratério sub-contratar qualquer parte do ensaio, por motivos
relacionados a sobrecarga de trabalhos, imprevistos, falha de equipamentos ou falta
de capacitagcado técnica, devera ter procedimentos escritos desse operacional, e o
laboratorio devera assegurar sua competéncia para a realizagdo das atividades. O
laboratorio devera anteriormente obter a aprovagédo formal do cliente. (ISO/IEC
17025, 2001 ).

Em um sistema cromatografico, antes de realizar os experimentos para os
métodos propostos num projeto de validagdo, deve-se avaliar o sistema utilizado
para analise e assegurar que € capaz de fornecer dados de qualidade confiaveis.
Esta avaliagdo ("system suitability"), definida como um conjunto de testes que
garantem que o equipamento esta adequado para uso. (ZAYAS; SANCHES;
TALLEY, 1995).
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7.1 Documentos Principais

Para a conducéo eficiente de um projeto de validagao, devem-se estabelecer
todos os documentos que irdo evidenciar o processo, a saber, alguns dos mais
importantes. (BRASIL, 2003 a).

Como por exemplo, a constituicdo de documentos de registros (PRINCIPLES OF
GOOD LABORATORY PRACTICE — GMPc) :
» A descricdo do projeto, utilizando-se para esse fim a elaboragdo do Plano

Mestre de Validacao.

» Procedimentos Operacionais.

» Especificagdes da Qualidade.

Y

Documentos de Qualificacdo dos equipamentos do Laboratério analitico,
instrumentos usados para esta qualificagao devem estar validados.

(Ver ANEXO A — Modelo para Qualificagao de Instalagao de Equipamentos)
Documentos de calibragao de instrumentos.

Documentos de certificacdo das vidrarias utilizadas.

Plano de Qualificagao dos analistas.

Métodos analiticos.

Protocolos de Validagdo de Metodologia Analitica.

Relatério de Validagdo de Metodologia Analitica.

Registros dos Treinamentos

YV V V V V V V V

Procedimento de Auditorias Internas nos Documentos.

As Boas Praticas Fabricacdo de Medicamentos requer a validagao dos
processos produtivos, para todos os produtos fabricados, bem como a realizacao
dos processos de validagdo de limpeza dos equipamentos produtivos, sendo
necessario a validacdo de todos os métodos analiticos empregados, que tem por
objetivo demonstrar que os métodos de ensaios utilizados apresentam resultados

que permitem avaliar a qualidade dos produtos fabricados. (BRASIL, 2003 b ).
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7.2 CONTEUDOS PARA OS PRINCIPAIS DOCUMENTOS

Os principais conteudos para os documentos relacionados sao:

7.2.1  Plano Mestre de Validagao (FDA, 2006).

7.2.1.1 Planejamento de todas as atividades de validagao, com objetivos, prazos;
7.2.1.2 Usado para esbogar o escopo de um programa de validagao, contemplando
0 que esta validado, e o que devera ser validado;

7.2.1.3 Recomenda-se o gerenciamento do documento com a utilizagcdo de
cronogramas;

7.2.1.4 Qualquer problema que surgir devera ser comentado e resolvido, afim de
nao prejudicar os prazos de concluséo do projeto;

7.2.1.5 A estratégia da empresa, bem como planejamento futuro relacionado as
analises, devem estar apresentados neste documento;

7.2.1.6 Também para produtos que serdo descontinuados, utiliza-se a estratégia de
nao submeter ao Plano Mestre de Validagao, e, somente justificar sua excluséo;
7.2.1.7 Definicao de critérios para validagao e tratativas para revalidacao;

7.2.1.8 Referéncia dos documentos externos utilizados;

7.2.1.9 Responsabilidades sao atribuidas aos membros da equipe;

7.2.2.0 Qualquer mudanga no quadro de responsaveis diretos pela execucdo das
analises € necessario o devido treinamento para os novos integrantes, evidenciado

em documentos.

7.2.2 Procedimentos Operacionais (BRASIL, 2003 a)

7.2.2.1 Todos os procedimentos relacionados ao Sistema da Gestdo da Qualidade;
7.2.2.2 Procedimento de investigacdo para resultados fora de especificagdo das
analises quimicas e microbioldgicas, estendendo-se para a verificagdo de todas as
etapas do processo analitico e da producdo, com verificagdo nos documentos
respectivos.

7.2.2.3 Controle das alteragoes.

7.2.2.4 Procedimento para a validagdo dos métodos analiticos

7.2.2.5 Procedimentos para a elaboragdo dos documentos que devem ser gerados
no processo de validagao (protocolos e relatdrios finais).

7.2.2.6 Procedimentos com roteiros para auditorias internas.
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7.2.3 Especificagdes da Qualidade (BRASIL, 2003 b)

7.2.3.1 Documento oficial, apresentando em detalhes os requisitos que devem
atender produtos ou materiais (materiais primas e materiais de embalagem).

Esses documentos devem ser constituidos ainda na etapa do desenvolvimento e
seus parametros validados antes de oficializar a especificacdo. No caso de
necessidade de alteracdo, ja estando em utilizagdo, dos valores expressos na
especificacdo é necessario submeter a aprovacgédo, conforme regra definida em
procedimento operacional padrdao de gerenciamento do controle de mudangas.

(Change Control)

7.2.4 Documentos de Qualificagdo de Equipamentos ( GARVEY, 2005 ).
7.2.4.1Requerimento do Usuario;

7.2.4.2 Especificagao Funcional;

7.2.4.3 Qualificagao de Desenhos;

7.2.4.4 Qualificagao da Instalagdo com os devidos protocolos e relatorios finais;
7.2.4.5 Qualificagao da Operacao, com os devidos protocolos e relatoérios finais;

7.2.4.6 Qualificagao de desempenho, com os protocolos e relatérios finais.

7.2.5 Auditorias Internas (USP, 2007)

7.2.5.1 Planejar e documentar auditorias internas da qualidade para constatar que
as atividades da qualidade estdo em conformidade com o planejado e determinar a
eficacia do sistema da qualidade.

7.2.5.2 As auditorias internas devem ser programadas de tal forma que permita a
verificagcdo de todos os sistemas relativos ao sistema de qualidade em pelo menos
uma vez ao ano. (ISO/IEC 17025, 2001).

7.2.6 Treinamento ( USP, 2007)

7.2.6.1Programa de Treinamento: para as atividades que afetam a qualidade.

7.2.6.2 Todos os treinamentos devem ser registrados em documento, e sua guarda
devera estar definida, com a necessidade de gerenciamento dos treinamentos,

devendo haver ferramentas a avaliagao da eficacia do mesmo.
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7.2.7 Protocolos de Qualificagédo

Documentos que englobam os passos das respectivas qualificagdes do
equipamento/sistemal/area ou linha de embalagem a serem certificados. Descrevem
o procedimento dos testes, critérios de aceitacao, instru¢des relevantes, resultados e
analise dos resultados. Devem ter uma aprovacgao inicial e final (certificagdo). Os
procedimentos (POPs) especificos e de monitoramento de parametros criticos
devem estar elaborados e implementados. As instru¢cdes para elaboracido dos
respectivos protocolos de qualificagdo estdo descritas nos procedimentos (POPs)
especificos. Para os sistemas, o Plano de Validagdo deve ser fechado com um
Relatério Final . (BRASIL, 2005).
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8. Qualidade dos Métodos Analiticos

A qualidade de uma analise é construida durante a fase de concepcéo,
validada na fase de desenvolvimento e confirmada na fase de sua utilizagdo, com
isso a qualidade de um método analitico tem que ser caracterizada, medida e
validada e monitorizada, podendo ser de natureza quimica, fisica, microbiolégica ou
uma combinagao de todos esses tipos. (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

8.1 Parametros de anélise da qualidade

Os parametros analiticos normalmente adotados para validacdo de métodos
analiticos sdo: seletividade; linearidade e faixa de aplicagcéo; precisdo; exatidao;
limite de detecgéo; limite de quantificacdo e robustez. A terminologia utilizada sao
definidas como: pardmetros de desempenho analitico, caracteristicas de
desempenho e, podendo também ser algumas vezes, como figuras analiticas de
mérito. (RIBANI et al., 2004).

No Brasil a competéncia dos laboratérios de ensaios é feito por 2 agencias
reguladoras, a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ) e o INMETRO
(Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial), sao
conceitos distintos e suas diferengas estao listadas no Quadro 1: Parametros de
validacao propostos pelo INMETRO e ANVISA, para a realizagdo adequada de uma
analise quantitativa.

A qualidade das medi¢gdes quimicas, através de sua comparabilidade,
rastreabilidade e confiabilidade s&o caracteristicas exigidas para um método
analitico. Isto pode ser demonstrado a partir de verificagdes que sdo conhecidas
como validacdo. A validacdo de um método é um processo continuo que comecga no
planejamento da estratégia analitica e continua ao longo de todo o seu
desenvolvimento. Todos os érgéos reguladores do Brasil e de outros paises exigem
a validacdo de metodologia analitica, para registro de novos produtos, dai a
importancia das documentagdes envolvidas no processo de validacdo. A maioria
destes 6rgaos estabelece documentos oficiais que sao diretrizes a serem adotadas

no processo de validagdo. Um processo de validagdo bem definido e documentado
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oferece, as agéncias reguladoras, evidéncias objetivas de que os métodos e os

sistemas sdo adequados para o uso desejado (RIBANI et al., 2004).

Para tanto s&o utilizadas ferramentas estatisticas para convencimento e

comprovagao como garantia de que os resultados estardao o mais préximo possiveis

do valor verdadeiro (LEITE, 2002).

INMETRO

ANVISA

Especificidade/Seletividade

Especificidade/Seletividade

Faixa de trabalho e faixa linear de trabalho

Intervalos da curva de calibragao

Linearidade

Linearidade

Curva de Calibracao

Limite de Detecgao (LD)

Limite de Deteccéo (LD)

Limite de Quantificagéo (LQ)

Limite de Quantificagéo (LQ)

Sensibilidade (inclinagdo de curva)

Exatidao e tendéncia Exatidao
Precisao Precisao
Repetitividade Repetitividade (preciséo intra-corridas)

Precisdo Intermediaria

Precisado Intermediaria (precisao inter-corridas)

Reprodutibilidade

Reprodutibilidade (precisao intra-laboratorial)

Robustez

Robustez

Incerteza de medigéo

Incerteza de medicéo

Quadro 1 - Parametros de validagao propostos pelo INMETRO e pela ANVISA
(INMETRO, 2003 ), ( ANVISA, 2002).

De acordo com ICH, ISO, ANVISA, INMETRO, o processo de validacido de métodos
analiticos € um requisito necessario para evidenciar a qualidade assegurada e a
competéncia técnica. Guias de orientacdo para validacido de metodologia analitica
podem ser encontrados em alguns destes 6rgédos, ja que ndo ha um procedimento
estabelecido de como executar a validagdo de métodos instrumentais analiticos.
(RIBANI et al., 2004).

Para a padronizagao analitica, como critério de validagao, é necessario que o
sistema esteja em conformidade com os parametros, conforme demonstrado no

Quadro 2 — Parametros de conformidade do sistema e recomendacdes. Também os
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documentos da qualidade devem ser registrados ou impressos do proprio
equipamento para compor o dossié analitico, conforme determinado no protocolo de
validacdo. (FDA, 1994).

Parametro Recomendacao

Fator de retengao (K) O pico deve estar bem separado de outros
picos e do pico correspondente ao tempo de

retengcdo de um composto nao retido (tm). K >2

Repetitividade (RSD) RSD < 1% para n >5

Resolucgao (Rs) Rs > 2 entre o pico de interesse e o interferente

potencial mais préoximo(impureza, produto de

degradacao)
Fator de alargamento (TF) TF< 2
Numero de pratos da coluna (N) Em geral deve ser > 2000 para CLAE

Quadro 2 - Parametros de conformidade do sistema e recomendagdes (RIBANI et al,

2004).
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Para validagdo de um método faz-se necessario a aplicacdo dos seguintes
parametros, sendo a aplicagao de todos ou de alguns pré estabelecido no programa,

conforme estratégia de validagao :

8.1.1 Especificidade e Sensibilidade

E a capacidade que o método possui de medir exatamente um composto especifico,
independentemente da matriz da amostras e suas impurezas. Quando se tratar de
analise qualitativa, deve-se demonstrar a capacidade de sele¢cao do método entre
outras substancias presentes. A especificidade refere-se a um método especifico
para um unico analito e a seletividade, seria um meétodo utilizado para varios
analitos, com a capacidade de deteccdo de cada um deles. Para analises
quantitativas, determinacdo do teor, e analise de impureza, os testes de
especificidade podem ser determinados pela comparagao de resultados obtidos em
amostras contaminadas, com quantidades de impurezas conhecidas, com a
finalidade de demonstrar que o método empregado ndo é afetado por estes
interferentes. (ISO/IEC 17025, 2002).

8.1.2 Seletividade

E utilizada no caso da matriz da amostra apresentar interferentes que alteram no
desempenho da medi¢cdo do detector utilizado, sem que seja identificado no teste
de especificidade. Esses interferentes podem reduzir ou aumentar os ruidos, vai
depender da concentragdo. Para fazer os testes de seletividade, a questao da
disponibilidade dos padrées das substancias interferentes € que determina qual
metodologia devera ser aplicada, no caso pode-se aplicar os testes: F ( Snedecor)
de homogeneidade de variancias ou o teste t (Student) de comparagdes de media.
Para o teste F sao feitas determinagcbes em numero igual ou maior que 7 para
permitir o uso adequado de calculos estatisticos; com o valor obtido, compara-se
com a tabela e identifica se os valores estdo em niveis aceitaveis.

Para o teste t, também sao feitas determinagdes e emprega-se a tabela, com os
padrdes e caso o resultado obtido esteja abaixo do indicado, a matriz ndo tem efeito
sobre o0 ensaio, em caso contrario, tem efeito significante estatisticamente sobre o
resultado. (COSTA NETO, 2002).
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8.1.3 Faixa de trabalho e faixa linear de trabalho

Para a determinagao dos valores da faixa de trabalho, sdo utilizados os resultados
obtidos dos testes de limites de deteccdo e de quantificacdo. A partir dessa faixa &
que se determina qual a concentracao que pode ser utilizada no método com
seguranga, isto no caso de analises quantitativas. Para a faixa linear, considera-se a
faixa adequada aquela onde a sensibilidade pode ser considerada constante.
(LEITE, 2002).

8.1.4 Linearidade

A metodologia empregada deve demonstrar que os resultados obtidos sao
diretamente proporcionais a4 concentracdo do analito, dentro de um intervalo
especificado. Para isso utiliza-se a determinagdo por expressdao matematica
(regressao linear). O coeficiente da correlagdo ( r ) é usado para demonstrar a
adequabilidade da curva, na expressdo matematica. E requerido valor acima de
0,900. (COSTA NETO, 2002).

8.1.5 Limite de detecgao

A menor quantidade Limite de deteccdo € a menor quantidade do analito presente
em uma amostra que pode ser detectada, que nao necessita ser especificamente
quantificada, mas deve ser processado em condi¢cdes estabelecidas. Para métodos
nao instrumentais (CCD, titulagdo, comparagao de cor), esta determinagédo pode ser
feita visualmente, onde o limite de detec¢cdo é o menor valor de concentragao capaz
de produzir o efeito esperado E no caso de métodos instrumentais (CLAE, CG,
absorcao atbmica), a estimativa do limite de detecgdo pode ser feita com base na
relacdo de 3 vezes o ruido da linha de base. (EURACHEM, 2002).

8.1.6 Limite de Quantificacao

A menor quantidade do analito em uma amostra determinada com precisdo exatidao
aceitaveis sob condi¢cdes pré determinadas. O limite de quantificagcao é estabelecido
onde se analisa amostras com diversas concentragdes decrescentes do analito, e o
nivel menor determinavel com precisdo e exatiddao definem esse limite. (ISO/IEC,
2002).
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8.1.7 Precisao

E obtida através do estudo de uma serie de determinagdes, utilizando-se
amostragem multipla de uma mesma amostra, onde é expressa pela verificacdo da
repetitividade e reprodutibilidade que geralmente sdo dependentes da concentragao
do analito. Deve-se considerar os desvios padrdes relativos encontrados nas
analises. (EURACHEM, 2002).

8.1.8 Exatidao

A exatiddo é verificada quando se encontra resultados muito proximos ao valor
verdadeiro. Pode-se dizer que é calculada como porcentagem de recuperagcdao da
quantidade do analito adicionada a amostra, ou como a diferenga entre as medias e
o valor real, acrescida dos intervalos de confianca, para isso deve-se anteriormente
estabelecer a linearidade, o intervalo linear e a especificidade do mesmo. Para a
determinacao da exatidao, utilizam-se padrées de referéncia, comparagdes de

estudos interlaboratoriais e ensaios de recuperacédo. (LEITE, 2002)

8.1.9 Robustez

A robustez mede a sensibilidade de um método diante de pequenas variagoes.
Entdo um método é considerado robusto se ndo se sensibilizar a essas variagdes,
durante sua execugao. Como alternativa de determinacédo pode-se utilizar ao teste
de Youden que permite conhecer qual a influencia em cada uma das variagdes
apresentadas. A robustez esta relacionada com a precisdo, e quanto maior for a
robustez maior sera a confiabilidade do método. (KELLEY; RATLIFF; NENADIC,
1991).

Em anadlise cromatografica, por instrumentagdo, Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE), a robustez pode ser avaliada, por exemplo, variando o conteudo
de metanol na fase movel, o pH da fase movel ou a temperatura da coluna em +/- 5°,
se essas variagdes apresentarem resultados dentro das especificagdes, conclui-se

que o método possui robustez. (RIBANI et al., 2004 ).
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8.1.10 Incerteza da medigao

Apos a validagdao do método analitico, 0 monitoramento do mesmo devera ocorrer na
sua utilizagao rotineira; avaliar os dados de desempenho e seus devidos fatores de
influencia é que vao contribuir para a estimativa das incertezas, e através das
variagdes verificadas no método, calcula-se a incerteza desse método. Somente
apos a complementacdo dessa etapa é que se pode afirmar que o método esta
validado. (SILVA; ALVES, 2002)

8.1.11 Preparo das Solucdes Padrao

Como preparacgao inicial pode-se preparar a partir de uma solugdo concentrada,
partindo pela pesagem do padrdo, denominada solucdo estoque, que deve ser
preparada conforme especificidade da substancia, ou seja, a estabilidade da solugao
vai depender desses critérios e podendo ser preparada de imediato ao uso ou
conforme regra definida, mas pelo menos a cada 6 meses.

As solugdes preparadas por diluicdo sdo chamadas de solucao trabalho, e para a
sua preparagao recomenda-se fazer a cada 2 ou 3 semanas.

Deve-se considerar nesse ultimo caso, a s seguintes recomendacdes:

» As solugdes de trabalho podem partir de uma unica solugao estoque, através
de diluicbes sucessivas das solugdes de trabalho anteriormente preparadas
ou através do preparo de todas as solugdes diluidas, partindo sempre da
solugéo estoque, ver Figura 3 (a). Este modo é o mais recomendado, porém,
dependendo da faixa de concentragdo em questao, diluicbes diretamente da
solucdo estoque podem envolver medigdes de volumes tdo pequenas que o
erro se torna grande.

» Sao preparadas duas solucbdes estoque de concentragdes diferentes e as
solucdes de trabalho s&o preparadas a partir destas duas solugdes, seja por
diluicdes sucessivas ou partindo das solugdes estoque, ver Figura 3 (b). Este
modo de preparo das solugdes de trabalho € mais adequado, pois permite
avaliar através da curva analitica o erro embutido na solugdo estoque,

decorrente da pesagem dos padrdes. (RIBANI et al., 2004).
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9. Equipamentos e Instrumentos

9.1 Pré - requisitos para validacao

Antes do inicio do programa de validagao, os equipamentos e instrumentos de
controle devem estar qualificados. Todos os estudos sobre o produto farmacéutico,
em todos os estagios do seu desenvolvimento, devem estar finalizados e trazer
todas as informagdes necessarias, por exemplo, estudos de compatibilidade dos
principios ativos e excipientes com o produto final, materiais de embalagem, bem
como os estudos de estabilidade. (JATTO; OKHAMAFE, 2002).

9.2 Processos de Qualificagéo

Os processos de validagdo sdo providos de um alto nivel da evidencia
documentada de que um equipamento e os processos nele desenvolvidos estdo em
conformidade com os padrdes descritos. Esse nivel é adotado de acordo com a
complexidade do sistema. (WHO, 1992).

9.3 Responsabilidade dos Departamentos

A validagdao inclui necessariamente um processo de qualificacdo: a
qualificacdo de materiais, dos equipamentos, dos sistemas, dos edificios ou do
pessoal. (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Para o cumprimento das atividades no gerenciamento do processo de qualificagao

sao atribuidas responsabilidades para os departamentos envolvidos, como exemplo:

9.3.1 Laboratorio Controle de Qualidade

Deve auxiliar na elaboracdo dos protocolos de qualificagdo e validagao,
aprovar os protocolos e Relatérios Finais (ou parciais) de Validagao, executar as
analises requeridas no protocolo, dar o parecer quanto a aprovacao dos laudos de
analise, analise das matérias primas relacionadas aos lotes de validagao, validar os
métodos de analises envolvidos nos processo de qualificacdo e de validagao,
disponibilizar todos os dados necessarios para o preenchimento do Protocolo e do
Relatério Final. As responsabilidades e os procedimentos aplicaveis devem estar

devidamente registrados, escritos, do modo que devem ser seguidos. (FDA, 2006).
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9.3.2. Garantia de Qualidade

Aprovar os protocolos de qualificacdo de sistemas e de validagao de
processos, e aprovar o Relatorio Final (ou parcial) de validagdo de processos,
participar dos estudos anteriores a Validacdo para elaboragdo dos protocolos,
acompanhar a execug¢ao dos trabalhos de validacao e aprovar os Planos de
validagao , PV e PMV. (WIEGERS, 2003).

9.3.3 Departamentos de Manutengao e engenharia

Certificar que os equipamentos, sistemas ou areas referentes ao processo
estejam em condicdes ideais de operagao, participando nas Qualificagcdes, garantir a
manutencdo da condicdo de validacdo dos processos através da abertura de
controle de alteragbes para qualquer alteracdo que seja necessaria nos
equipamentos, auxiliar e participar na execucdo das atividades de validacdo de

acordo com o previsto no protocolo. (USP,1999).

9.3.4 Desenvolvimento Analitico — (Pesquisa e Desenvolvimento -P&D)

No caso de desenvolvimento de novos produtos ou alteragbes no processo,
fornecer informacdes relevantes para serem inclusas na documentagdo de
Validagao, avaliar e aprovar os Protocolos e Relatorios de Validagado, acompanhar a
execucao dos trabalhos de validacido sempre que possivel auxiliar na analise dos

dados obtidos ao final dos testes e no fechamento do Relatério Final. (FDA, 1994).

9.4 Qualificacéo de Equipamentos

9.4.1 Verificacao

Confirmagao, por exame de que o equipamento ou instrumento atende requisitos
especificados. Este termo esta associado ao gerenciamento do documento e este
operacional devera ser documento, como registro da qualidade e evidencia que os
desvios apresentados, entre valores indicados e valores conhecidos, estdo dentro

dos parametros adotados para o instrumento ou equipamento. (ISO/IEC, 1999 ).
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9.4.2 Qualificagao

E a parte da validacdo que comprova que os equipamentos, sistemas, instalagdes,
métodos e processos trabalham corretamente e que conduzem aos resultados
esperados. (BRASIL, 2005)

9.4.3 Qualificagao de Desenho (DQ - Design Qualification)

Qualificagdo de Desenho € uma verificagdo de toda a documentagdo gerada antes
da emissao do pedido de compra de um novo equipamento ou sistema, com o
objetivo de analisar se o equipamento ou sistema atende as exigéncias minimas da
empresa para ser instalado e operado e se esta de acordo com as especificagdes do
usuario (URS — User Requirements Specifications), correspondendo as normas de

Boas Praticas de Fabricacao exigidas pela empresa. (FDA, 1987).

9.4.4 Testes de aceitagdo (FAT/SAT)
Novos sistemas qualificaveis deverdo ser submetidos a Testes de Aceitagdo no
fornecedor (FAT - Factory Acceptance Tests) ou ja no Site (SAT — Site Acceptance

Tets) seguindo o relatério definido em procedimento especifico. (FDA, 1987).

9.4.5 Qualificagao da Instalagéo (IQ — Instalation Qualification)

Verificagdo e documentacdo de que o equipamento, sistema ou area esta
corretamente instalado, instrumentos calibrados, utilidades necessarias acessiveis,
identificadas e conectadas, de acordo com as especificacbes do fornecedor, com as
documentagdes necessarias e cumpre as exigéncias da empresa.

Como documentos sao gerados os protocolos e os relatérios conforme procedimento
especifico. (BRASIL, 2003 b)

9.4.6 Qualificagdo de Operacédo (OQ - Operational Qualification)

Verificagdo e documentagao de que o equipamento, sistema ou area funcional esta
de acordo com as especificagcdes e requerimentos do fabricante e exigéncias
internas da empresa. Sao testados os itens de funcionamento e devem-se induzir
falhas de funcionamento das fungdes de impacto no produto para verificar se o
equipamento ou sistema responde corretamente, de acordo com as especificacoes

operacionais e de segurancga (no retorno da condicdo normal, o equipamento deve
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responder corretamente). Os protocolos devem ser elaborados seguindo o relatério

conforme procedimento especifico. (BRASIL, 2003 b).

9.4.7 Qualificacdo de Desempenho (QD / PQ - Performance Qualification)
Verificagdo e documentagdo de que o sistema, utilidade ou linha de embalagem
opera de acordo com as especificacbes da empresa e do fornecedor (os resultados
devem atender aos critérios de aceitagdo predeterminados). O QD pode ser
realizado com placebo (prospectiva) e/ou utilizando-se o produto (concorrente),
desde que seja garantida a segurancga do produto. Os procedimentos operacionais
(POP’s) de monitoramento de parametros criticos referentes ao sistema, utilidade ou
linha de embalagem devem ser implementados apdés o término da PQ. Os
procedimentos especificos (protocolo) devem ser elaborados seguindo o relatorio
conforme POP especifico. (FDA, 1987).

9.4.8 Protocolos de Qualificagao

Documentos que englobam os passos das respectivas qualificagdes do
equipamento/sistemal/area ou linha de embalagem a serem certificados. Descrevem
o procedimento dos testes, critérios de aceitagao, instrugdes relevantes, resultados e
analise dos resultados. Devem ter uma aprovagao inicial e final (certificagdo). Os
procedimentos (POPs) especificos e de monitoramento de parametros criticos
devem estar elaborados e implementados. As instrucbes para elaboracido dos
respectivos protocolos de qualificacdo estdo descritas nos procedimentos (POPs)
especificos. Para os sistemas, o Plano de Validagao deve ser fechado com um
Relatério Final. (BRASIL, 2005).
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10. Processos de Revalidacao

Mesmo com o monitoramento das operagdes e a verificagdo dos procedimentos
operacionais, com o tempo é possivel de ocorrer variagdo, em reagentes, mudangas
de fornecedores, alteragdes em equipamentos, substituicdo de equipamentos ou até
mesmo, a alteragcdo do quadro de analistas, com isso é necessario a revalidagao,
esse processo € feito pela reavaliacdo de um método validado a fim de avaliar a
criticidade das mudancas.

Com respeito a quais parametros devem ser estudados na revalidagdo, pode-se
relacionar com as alteragdes, isto é, quanto maiores, maior deve ser a abrangéncia
da validacédo. (LEITE, 2002 ).

Definir e estabelecer procedimento para o Sistema de Controle de Alteracéo de
Processos e Documentos, visando garantir que todas as propostas de Alteragao
sempre serdo discutidas e definidas antes da sua implementagdo, avaliando o
impacto da alteragado na qualidade do produto, no atendimento as Boas Praticas de
Fabricac&do, nos Requisitos Regulatérios e nas normas de Meio Ambiente, Saude e
Seguranga do Trabalho. (BRASIL, 2003 b).

10.1 Classificacao das Alteracdes

As propostas de alteragdo sdo divididas em criticas, maiores e menores (EMEA,
2001):

> Criticas: alteragbes sempre envolvem a Area Regulatéria. Estas alteragdes
podem ser de Rotulagem, Prazo de Validade, Cuidados de Conservagdo, Rota de
Sintese do Farmaco, Fabricante do Farmaco, Local de Fabricagdo, Férmula,
Processo de Fabricagdo, Processo de Analise, Tamanho de Lote, Equipamentos e
Bula, temperaturas de secagem, tempos de misturas;

» Maiores: alteragdes que ndo afetam a qualidade do produto, mas envolvem uma
grande variedade de departamentos e agdes para sua implementagdo. Sao eles:
Alteracbes de Material de Embalagem (excetuando bula e rotulagem), Multiplo de

Venda, Paletizagao, Especificacdo de Salas produtivas, % de Perda de Materiais;
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» Menores: alteracbes que nao afetam a qualidade dos produtos, envolvem poucos
departamentos e podem ser rapidamente solucionadas. Estas alteracbes sao
aprovadas pelo responsavel que deve coordenar as Alteragdes e normalmente sao
alteragdes de: Erros de Digitacéo, Inclusdo de Paginas na Instrugdo de Fabricacéo,

alteracdo de Data de Verséao e Classe de Poténcia.

11. Organizacao e Gerenciamento

O responsavel técnico pelo gerenciamento dos documentos devera ser um
membro constante da organizagdo, sem que a sua fungcdo esteja na mesma
hierarquia da producao. Na organizacao sua fungao devera independente, de modo
a néo prejudicar suas decisdes. (BRASIL, 2003 b).

O nivel de qualificagcado, formagao e experiéncia do pessoal técnico, nos
diferentes niveis dependera das atividades que estardo realizando, para o
asseguramento da qualidade. Em casos especiais sao necessarios qualificagdes
especificas, como por exemplo, técnicos para as seguintes atividades, ( EUROPEA
EN 550, 1994):

» Ensaios microbioldgicos;
Instalacbes de equipamentos;
Manutencio de equipamentos;
Qualificagao do funcionamento;
Procedimentos de calibracao;

Desenho de processo;

V V.V V V VY

Especificagao de equipamento;
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12. Certificados e Relatorios

Os resultados de cada teste realizados pelo laboratdrio devem ser reportados
de forma clara, sem ambiguidade, no certificado de ensaio, contendo todas as
informacdes necessarias para a interpretacdo dos dados obtidos, conforme
determinado no método utilizado. (ISO/IEC 17025, 2001).

Os dados analiticos obtidos devem ser registrados de modo confiavel, por
meio de manual, sistemas eletrébnicos ou qualquer outro tipo de ferramenta
eletrénica. As formulas padrao/ mestre e os procedimentos relativos ao sistema em
uso devem ser estar disponiveis, assim como a exatiddo dos dados registrados
conferidos. Se o registro for efetuado por meio de processamento eletrénico, deve
haver procedimento de restricdo, controle de acesso, com senhas, e todas as
entradas devem ser registradas. (BRASIL, 2005 ).
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13. Conclusao

A proposta desse trabalho foi de estabelecer uma informagdo para a
sistematizagdo dos documentos gerados num processo de validagdo de metodologia
analitica.

Os conceitos e aplicagdes de validagcdo de metodologia analitica estao
evoluindo e até mesmo com abrangéncia em outros seguimentos, nao se
restringindo somente a medicamentos, devendo em futuro préximo ser uma
exigéncia também para cosméticos, produtos veterinarios e até mesmo para
processos produtivos alimenticios.

Todas as legislagdes, para esse processo de validagédo, abordam o tema de
maneira bastante completa, porem para a elaboracdo de um dossié
documentacional ndo se observam modelos ou sugestdes de conteudos dos
documentos. Porem diante de um processo de auditoria por 6rgdos nacionais ou
internacionais, fica bem claro que a evidencia documentada € que vai dar a
conotagao da validade do processo.

A legislagao brasileira, nos ultimos anos tem sido atuante, com a participagéo
de Resolugbes da ANVISA e do INMETRO, inspiradas em diretrizes do ICH e do
EUROCHEM, com isso na execugao de nossos processos, conforme as regras
contidas nesses documentos pode-se assegurar o atendimento as normas
internacionais facilitam nas auditorias de certificacdo, desde que n&o haja falhas na
constituicdo dos documentos relacionados.

Também ressalto a necessidade de conhecer amplamente a legislagao
referente a classe terapéutica do produto a ser estudado, para elaborar um protocolo
que realmente esteja em conformidade com as legislagdes e diretrizes, dos 6rgaos
regulamentadores para a area em questao.

Um processo de validagao, hoje ndo pode ser considerado um evento unico, e
sim baseado no ciclo de vida do produto, garantido a continua verificacdo do sistema
da qualidade.

Finalmente é importante esclarecer a necessidade de um projeto de validagao
ser planejado, e antes da sua execugéao definir a estratégia da validagao, e o que é

mais importante a contribuicdo dos dirigentes da organizacdo nas tomadas, de
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decisbes para compor o Plano Mestre de Validagdo, somente dessa maneira
podemos construir um sistema que realmente garante a qualidade dos produtos

comercializados.
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ANEXO

ANEXO A - Modelo de Protocolo de Qualificacdo de Instalacdo de Equipamentos

Este documento é composto pela capa com campos para revisdes e aprovagdes,
assinaturas e datas. Apresenta indice geral com numero de paginas que remete
para as informagdes contidas no texto, definindo no conteudo modelo de como
documentar uma Qualificacédo de Equipamento, com registros das verificagbes de
testes.

Trata-se de um modelo de documento, devendo no original contemplar no indice
todos os subtitulos desenvolvidos, que variam em fungcdo da abordagem do tema e
do método, acompanhados dos respectivos numeros de paginas. Também a
formatagdo devera obedecer aos critérios adotados pelo Departamento da
Qualidade.
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1. HISTORICO DO DOCUMENTO / LISTA DE ALTERACOES:
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Data Emisséo Descricao / Alteracao /Motivos

2. ARQUIVO MESTRE DA DOCUMENTACAO

2.1. Documentos Gerais de Qualificacédo

Titulo do documento

N° Documento

Plano Mestre de Validagao (PMV)

Procedimento de Controle de Mudangas

Lista de Pecgas Sobressalentes (Mecanica e Elétrica)

Certificados de materiais e rugosidade.

Desenhos do Equipamento

Manual de Operacao do Equipamento

Esquema Elétrico do equipamento

2.2. POP’s relacionados

Titulo do documento

POP
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3. OBJETIVO E ESCOPO

Este documento tem como objetivo qualificar o Equipamento _ TAG__, para verificar
se 0 mesmo esta instalado de acordo com as especificacdes técnicas do fabricante,
atendendo as normas de Boas Praticas de Fabricacdo e requerimentos internos da

Empresa.

A Qualificagcédo de Instalagédo (Ql) visa levantar dados com o objetivo de referenciar,
verificar e documentar as condi¢coes de instalacdo do equipamento e se 0 mesmo

cumpre satisfatoriamente os requisitos pré-definidos para sua instalacao.

A Qualificacédo de Instalagdo também deve incluir a inspegdo dos instrumentos,

componentes, conexdes, valvulas e outros itens instalados.

4. DESCRIGAO E ESPECIFICAGAO DO EQUIPAMENTO

4.1. INFORMACOES GERAIS

Equipamento: TAG: N° Série:
Fabricante: Modelo: Fabricado em:
Funcao:

Informacdes adicionais:

Localizacdo do Equipamento

Setor: | Secéo: | Sala:

Informacdes adicionais:

4.2. ESPECIFICACOES DO LOCAL

SISTEMA ELETRICO

Especificacdo Resultado Verificado por Data
Voltagem V
Fase Trifasica
Poténcia CV
Corrente A
Localizacéo
circuito

Fiacao axbmm




4.3. ESPECIFICACOES GERAIS
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ESPECIFICACAO: OBSERVACOES | VERIFICADO POR DATA

CAPACIDADE

VELOCIDADE

DIMENSOES:

COMPRIMENTO

LARGURA

ALTURA

Procedimento de Manuseio

Procedimento de Limpeza

Plano de Manutencéao

4.4. PARTES DO EQUIPAMENTO QUE ENTRAM EM CONTATO COM O

PRODUTO
PARTE DO EQUIPAMENTO MATERIAL
4.5. ACESSORIOS
NOME TAG
4.6. INSTRUMENTOS
NOME TAG

4.7. FOTO/ DESENHOS/ESQUEMAS

5. ESTRATEGIA PARA QUALIFICACAO DE INSTALACAO

5.1. Pré-requisitos

Antes de iniciar todos os testes referentes ao protocolo da Qualificacdo de

Instalacédo (Ql), a tabela abaixo devera ser preenchida manualmente e os
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responsaveis pela conclusdao deverdao assinar e datar nos campos especificos,

classificados da seguinte forma:

A - Aprovado
N° Requisito Referéncia Status Ver|f|cfado Data Data
s/Anexos por:
Por:
Documentacéo
de Projeto
verifeara | goguorte | O Passou
01 dlsponlbllldage da e Desenhos:
documentacéo de Q Falhou
projeto e
desenhos. Anexo 001 ~
U Nao / /
Aplicavel —_—— —
Documentacao
do Fabricante /
Especificagbes
Verifi De acordo U Passou
02 | gisponbilidade das | T ° 1™
e o 2.1 deste d Falhou
esgec!flcagoes protocolo.
técnicas ou ~
correspondentes, U Nao / /
fornecidas pelos Aplicavel — —
fabricantes.

5.2. Instrucdes Gerais

Os testes deste protocolo serdo realizados de acordo com as normas de BPF e as

seguintes consideragoes:

e O desenvolvimento e execucdo dos testes e verificagdes serao

realizados pela equipe de qualificagao.

Toda documentacao de suporte devera estar disponivel,

Todas as verificagbes deverao ser assinadas e datadas em campos
especificos, pelo Executante e Conferente do mesmo;

Quaisquer Desvios, anormalidades e/ou condigbes questionaveis
detectados durante a execucao da qualificagdo deverao ser registrados,
investigados e controlados;

Todas as paginas adicionais serdo anexadas a este protocolo (ex.:
copias de relatérios do fabricante) e registradas na secdo Lista de
Anexos deste documento;

Para as verificacbes de instalacdo “em campo”, serdo levantados e
documentados e dados especificos para cada componentes em questéo,

que serao referenciados neste protocolo;
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e Apds conclusdo da Qualificagcdo de Instalacdo, o equipamento estara

sujeito a rigoroso Controle de Mudangas e qualquer alteragcado devera ser

previamente avaliada pelos departamentos envolvidos antes da

efetivacdo da mudanga conforme POP Controle de Mudancas.

5.3. Verificagdes Gerais da Documentacao

Os documentos de verificagdes sdo elaborados com base nos manuais, plantas de

projetos e especificagbes existentes que sao fornecidos por

fornecedores ou documentos gerados internamente.

fabricantes,

5.4. CHECK-LIST PARA INSPECAO DE INSTALACAO DO EQUIPAMENTO E

SISTEMAS AUXILIARES

ITEM

Sim

Parcial

NA

Visto/
Data

A instalagcio do equipamento é adequada?

O local onde o equipamento esta instalado é
adequado?

O equipamento utiliza sistema de ar
condicionado?

O equipamento utiliza sistema de ar
comprimido?

O equipamento utiliza sistema de agua
potavel e/ou purificada?

O equipamento utiliza sistema de vapor e/ou
condensado?

O equipamento utiliza sistema de Nitrogénio?

O equipamento utiliza sistema de oxigénio?

Foi observado algum problema com relagao
a instalagcdo elétrica e mecéanica do
equipamento?

Existe ligagcdo simultdnea com mais de um
aparelho a mesma tomada de energia, com o
emprego de acessorios que aumentem o
numero de saidas?

As tomadas estao identificadas quanto a sua
voltagem?

Informagdes adicionais:

OBS: NA = Nao Aplicavel
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5.5. Preenchimento e Execucgao do Protocolo (Check-list - Anexos)

by

A documentacdo referente a Qualificagdo de Instalagdo do Equipamento
__instalado (CITAR LOCAL), deve cumprir formalmente os seguintes critérios de
aceitacao:

Ao iniciar o preenchimento do protocolo aprovado, todo colaborador diretamente
envolvido na execugao e conferéncia da Qualificacédo de Instalagdo (Ql) devera
registrar-se na secdo Relacdo de Nomes & Assinaturas dos Executores e
Conferentes.

Todos os testes serao executados confrontando-se cada item com a especificagao
correspondente e o resultado (Passou/Falhou) sera registrado conforme descrito no
item Resultados dos Testes.

O Executante e o Conferente dos testes deverdo rubricar e datar nos campos
especificados

5.6. Resultados dos Testes

Os resultados dos testes serdo expressos através dos termos Passou ou Falhou.
Durante a verificagdo na Qualificacdo de Instalagdo, as seguintes situagcbes sao
possiveis:

Passou

O resultado encontrado esta de acordo com a especificagdo. Neste caso, marcar o
termo Passou do campo Resultado.

Falhou

Um ou mais dos resultados encontrados n&o estdo de acordo com as
especificagdes, conforme possibilidades a seguir:

O resultado encontrado é correto, mas nao esta de acordo com o respectivo Critério
de Aceitacdo estabelecido, uma vez que este ultimo encontra-se inconsistentemente
redigido. E requerida a abertura de um Relatério de Desvios para alteracdo/correcéo
da especificagdo. Registrar o numero do formulario de registro na folha de teste e
anexar o registro ao protocolo. Nesta condig&o o resultado final sera Passou.

O resultado encontrado ndo esta de acordo com o respectivo critério de aceitacao
especificado. E requerida a abertura de um Relatério de Desvios para a averiguacio
do mesmo.

Registrar o numero do formulario de registro na folha de teste e anexar o registro ao

protocolo. Nesta condicédo o resultado final sera Falhou. Apds a execucgédo da(s)
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modificagao (des), repetir o teste utilizando uma nova folha de verificagao e registrar
no campo observacgdes a repeticdo do teste.
Testes adicionais poderdo eventualmente ser repetidos em funcao de alteracdes

decorrentes da modificacéo realizada.

5.7. Verificacdo da Instalacéao

As verificagbes durante a Qualificagdo de Instalagédo (Ql) s&o praticamente visuais, o
que as diferencia das demais qualificagcdes. Consiste em verificar a referéncia e a
existéncia de documentagdes do equipamento e a verificacdo dos equipamentos,

instrumentos e componentes instalados.

5.8. Desvios durante a Qualificacdo de Instalacao
A abertura de um Relatorio de Desvios sera obrigatoria para o acompanhamento e
elucidagcdo de qualquer nao-conformidade detectada durante a Qualificacdo de
Instalagédo (Ql), seja referente ao equipamento instalado ou a documentagéo.
Através deste processo garante-se que sejam tomadas agbes corretivas para
eventuais deficiéncias encontradas antes do encerramento das atividades de
qualificacao.
A resolugao de cada Relatério de Desvios indicara a agao corretiva necessaria, o
impacto resultante na qualificacdo, a necessidade de retestes e/ou testes adicionais
a serem realizados inclusive as demais acgdes requeridas. A pessoa que reporta o
Desvio deve iniciar o preenchimento do Formulario especifico, para registro do
desvio conforme modelo estabelecido.
Quanto ao preenchimento do protocolo, ao identificar um desvio durante a
qualificagéo, proceder da seguinte maneira:

e Registrar o resultado referente ao teste em que foi detectado o desvio

como Falhou;
e Preencher o formulario para Registro do Desvio;
e Registrar o Desvio na secdo Relacdo dos Relatérios de Desvios
Emitidos, deste protocolo;
e Aguardar a implementacdo da agdo corretiva para a elucidacédo do

desvio;
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e Finalizada a agdo corretiva, emitir nova folha de testes e registrar o
resultado do novo teste;

e Apds o término e implementacdo da agao corretiva, anexar o formulario
preenchido e assinado, em seguida, registra-lo na secédo Lista de

Anexos deste protocolo.

5.9. Complementacbes ao Protocolo

A necessidade de complementacdo de algum teste constante deste protocolo ou a
realizacao de testes adicionais requer a emissdo de um novo anexo ao protocolo.

As intencdes de alteragcdo do equipamento serdo controladas por um documento
denominado Controle de Mudancas e todos os documentos e/ou cbpias
geradas/resultantes desse processo de mudangas (aprovado), serdo anexados ao
Relatério de Desvios.

O Anexo sera o documento utilizado para a conducido dos testes decorrentes de
alteragdes ou complementagcdes ao protocolo, durante ou apds a finalizagcdo dos
testes da Qualificacdo de Instalagdo (Ql) e anterior a conclusdo da mesma. Sua
utilizagdo visa complementar o protocolo, tornando-se parte integrante do protocolo

original e documentado no Relatério Final de Qualificacéao.

5.10. Critérios de Aceitacao da Qualificacdo de Instalacdo

Uma vez encerrados todos os testes e verificagdes, preencher a tabela da secéao
Consideracdes Finais do Protocolo, utilizando os termos Passou, Falhou ou N&o
Aplicavel no campo correspondente. O responsavel pela verificagdo devera rubricar
e datar nos campos especificos.
Apds a revisao da conclusao, revisor e representante dos setores/departamentos
envolvidos devem assinar e datar nos campos especificos.
Quanto a conclusdo da Qualificagdo de Instalagdo alguns itens basicos devem
consistir na documentagao, da seguinte maneira:

e |dentificacdo original do equipamento (ex.: numeros de série, tag,

modelos, etc.);
e Disponibilidade de Especificacbes Técnicas;

e Certificados de Materiais;
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¢ Disponibilidade de Desenhos do equipamento;

6. CRITERIOS DE APROVAGAO DO RELATORIO FINAL DE QUALIFICAGAO

A ser definido conforme equipamento e documentos relacionados (Manual do
Equipamento).

7. REQUALIFICACAO

A Requalificagdo pode resultar de uma avaliagcdo tempo-dependente ou evento-
dependente.
Aquela baseada em um evento fora do escopo da qualificagao original caracteriza-se

por uma alteragado nos procedimentos, métodos, sistemas, versao do software, areas
e/ou instalacbes. Neste caso, uma vez aprovada a alteragao, via rigoroso processo
documentado de Controle de Mudancas, a equipe de qualificagdo, em conjunto
com os especialistas dos departamentos envolvidos, serdo responsaveis pela
anadlise do risco da alteracdo e a avaliagdo da necessidade e amplitude da
Requalificagao.

A Requalificacdo peridédica (tempo-dependente) caracteriza-se pela avaliacédo de
todas as condicdes de instalagdo do equipamento, para garantir sua preservagao e
que a soma de eventuais alteracbes ocorridas na qualificagdo corrente, nao
desviaram o equipamento do escopo original de qualificagdo. O procedimento de

requalificagcao segue o POP.

8. RESPONSABILIDADES NA QUALIFICACAO DE EQUIPAMENTOS

As atividades a serem executadas na qualificacdo, bem como seus

respectivos responsaveis, encontram-se listados na tabela abaixo:

Item Responsavel

Elaboracédo, Execucdo e Conferéncia do Protocolo de
Qualificagdo de Instalacdo(PQI)

Controle e acompanhamento dos Relatérios de Desvios gerados
durante a qualificagdo e checagem da execucéo das acOes
tomadas.
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Item Responsavel

Aprovagéo do Protocolo e Aceitacdo da Qualificagédo de
Instalacdo executada.

9. RELACAO DE NOMES E ASSINATURAS DOS EXECUTORES E
CONFERENTES

Todos o0s responsaveis pela execucdo e conferéncia dos testes deste
protocolo, devem possuir o nome devidamente registrado na lista abaixo,
assegurando a rastreabilidade

das assinaturas nos documentos envolvidos na Qualificagcdo de Instalacéo

(QN:

Assinatura/

LB Rubrica

Empresa

10. RELACAO DOS RELATORIOS DE DESVIOS EMITIDOS

Todos os Desvios emitidos durante a execucdo da Qualificacdo de

Instalacdo (QI) deveréao ser registrados na tabela abaixo:

Identificac&o do

Descricao
Documento ¢

11. CONSIDERAGOES FINAIS DO PROTOCOLO

Finalizados todos os testes referentes ao protocolo da Qualificagao de Instalacao
(Ql), a tabela abaixo devera ser preenchida manualmente e os responsaveis pela
conclusdo, deverdo assinar e datar nos campos especificos, classificados da

seguinte forma:

Descrigcédo Resultado Conferente Data
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Todos os campos deste protocolo e de
seus anexos, incluindo aqueles para
assinatura, encontram-se devidamente
preenchidos?

U Passou
O Falhou
U Nao
Aplicavel

Todos os campos em branco foram
inutilizados através de um traco em
diagonal, assinados e datados?

U Passou
4 Falhou
U Néo
Aplicavel

Todos os colaboradores envolvidos na
execucao da Qualificagao de Instalacao
(Ql) foram registrados na secdo Relagédo
de Nomes & Assinaturas dos
Executores e Conferentes deste
protocolo?

U Passou
U Falhou
U Nao
Aplicavel

Todos os anexos foram registrados na
secdo Lista de Anexos deste protocolo
e executados com sucesso?

U Passou
U Falhou
U Nao
Aplicavel

Os Relatorios de Desvios emitidos
encontram-se devidamente finalizados e
anexados?

U Passou
O Falhou
U Nao
Aplicavel

12. ARQUIVO DA DOCUMENTACAO

TIPO DE DOCUMENTO

LOCALIZACAO

-Certificados de ajuste e calibracdo de instrumentos

-Datas sheet de calibragao

-Desenhos e especificagdes da produgao (manual do

equipamento)

-Esquemas do sistema elétrico e mecanico

-Desenhos e especificagées da Engenharia (plantas,

fluxogramas, etc.)

-Plano de Lubrificagao

-Plano de Manutencao Preventiva

-Normas de seguranca

-Procedimentos do Departamento de Manutencao

-Log-Book
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13. NORMAS DE REFERENCIA

14. LISTA DE ANEXOS

Todos anexos obtidos/emitidos durante a Qualificacdo de Instalacao

deverao ser registrados na tabela abaixo, para efeito de rastreabilidade:

Identificac&o do
Documento

Descricao

15. LISTA DE ABREVIACOES

A seguinte tabela descreve as abreviagdes utilizadas na documentagdo de

Quallificagao:

Termos /

Abreviacdes

Descricao

BPF Boas Praticas de Fabricacéo

PMV Plano Mestre de Validagéo

POP Procedimento Operacional Padréo
QD Qualificacdo Design ou Projetos
Ql Qualificacdo de Instalacao

CM

Controle de Mudancas (Change Control)
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