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Introducéao

Os guias relacionados com a garantia de qualidade do laboratério de controle foram atualizados pela
OMS e publicados com o nome de “Boas praticas da OMS para laboratérios de controle de qualidade dos
produtos farmacéuticos”, Relatério N°. 44, Anexo 1 da Série de Informes Técnicos da OMS, No. 957. 2010 e
substituem as “Boas praticas para laboratérios nacionais de controle farmacéuticos da OMS”, Relatério N°. 36,
Anexo 3 da Série de Informes Técnicos da OMS, No. 902, 2002.

Estes guias sao aplicados a qualquer laboratério de controle de qualidade dos produtos farmacéuticos,
nao incluindo aqueles envolvidos na andlise de produtos bioldgicos, ex. vacinas e produtos hemoderivados,
para os quais a OMS dispde de guias separadas.

Para os laboratérios microbioldgicos desenvolveu-se especificamente o “Guia para as boas praticas de
laboratérios microbioldgicos de produtos farmacéuticos da OMS” (referéncia/09.297 QAS).

Esta publicacao, que corresponde ao Documento Técnico N° 6 da Rede PARF, substitui os Documentos
Técnicos anteriores N° 2 e N° 3. A mesma é apresentada em dois documentos, de volume Unico e em trés idio-
mas (Inglés, Espanhol e Portugués): o Anexo 1 do Relatério 44 da Série de Informes Técnicos do OMS No. 957
de 2010, “Boas praticas da OMS para laboratérios de controle de qualidade dos produtos farmacéuticos” e o
“Guia de auto-avaliacao de Boas Praticas de Laboratério” (em forma de questionario para melhor interpretacao
das BPL atuais e avaliacdo do grau de cumprimento do sistema por parte do usuario).
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Antecedentes

O Grupo de Trabalho de Boas Praticas de Laboratério (GT/BPL) criado em junho de ano 2005 por reco-
mendagcéo da IV Conferéncia Pan-americana para a Harmonizagdo da Regulamentacdo Farmacéutica (Rede
PARF), tem trabalhado desde entao para o fortalecimento do desempenho dos laboratérios de controle, a fim
de assegurar que os medicamentos cumpram as normas internacionais de qualidade e sejam seguros e efica-
zes. O cumprimento das recomendagdes providas pela OMS proporciona a harmonizacao das boas praticas,
a cooperacgao entre laboratérios e o reconhecimento mutuo de resultado. Além disso, permitindo que os labo-
ratérios alcancem a pré-qualificacdo OMS, pela qual passam a ser laboratérios de referéncia para as Agéncias
das Nagdes Unidas que requeiram seus servigos.

Em 2010 a rede PARF publicou o Documento Técnico N° 2 em trés idiomas (Inglés, Espanhol e Portu-
gués): as “Boas praticas para laboratérios nacionais de controle farmacéuticos da OMS” (Informe 36, Anexo 3
da Série de Informes Técnicos da OMS, No. 902, 2002)

Também no mesmo ano, publicou-se o Documento Técnico N° 3, em forma de questionario: “Guia de
auto-avaliagéo de boas praticas para Laboratérios Nacionais de Controle Farmacéutico”, cujo objetivo principal
era orientar o pessoal do laboratério de controle, efetuar uma auto-avaliacéo de seu sistema de qualidade em
relacdo as BPL/OMS e obter um diagndstico de seu estado atual para poder melhorar aspectos deficientes ou
ainda n&o implementados.
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Boas Praticas da OMS para Laboratorios de

Controle de Qualidade de Produtos Farmacéuticos
(Série de Relatorios Técnicos da OMS, No. 957, 2010 - Relatério 44, Anexo 1)

ConsideracoOes gerais

O Comité de Especialistas em Especificagdes para Produtos Farmacéuticos da OMS aprovou em 1999
0 guia intitulado Boas Praticas para laboratérios nacionais de controle de produtos farmacéuticos da OMS,
que foi publicado como Anexo 3 do Relatério de Informagdes Técnicas, N° 902, 2002. Como as outros guias
relacionados com a garantia da qualidade do laboratério foram atualizados e as inspecgdes subsequentes para
o cumprimento dos guias sobre as boas praticas para laboratérios nacionais de controle de produtos farma-
céuticos indicaram que algumas sec¢des precisavam ser melhoradas e esclarecidas, considerou-se necessario
preparar um texto revisado.

Estes guias proporcionam recomendacgdes para o sistema de gestdo da qualidade no qual as analises de
principios ativos farmacéuticos (API, active pharmaceutical ingredients), excipientes e produtos farmacéuticos
devem ser realizadas para demonstrar que os resultados obtidos sdo confiaveis.

O cumprimento das recomendagdes fornecidas nestes guias ajudara a promover a harmonizagao inter-
nacional das praticas de laboratério e facilitara a cooperacgéo entre os laboratérios e o reconhecimento mutuo
de resultados.

Atencao especial deve ser dada para garantir o funcionamento correto e eficiente do laboratério. O pla-
nejamento e os orgamentos futuros devem assegurar que os recursos estarao disponiveis e designados para
a manutencao do laboratério, bem como a infra-estrutura adequada e o fornecimento de energia. Os meios e
procedimentos devem estar prontamente disponiveis (no caso de eventuais problemas de fornecimento) para
garantir que o laboratério pode continuar com suas atividades.

Estes guias sao aplicaveis a qualquer laboratério de controle de qualidade de produtos farmacéuticos,
seja ele nacional, comercial ou ndo-governamental. No entanto, eles ndo possuem recomendagdes para labo-
ratérios envolvidos no teste de produtos biolégicos, por exemplo: vacinas e produtos de hemoderivados. Guias
especificos estdo disponiveis para tais laboratorios.

Estes guias sdo compativeis com os requisitos do Guia para Boas Praticas de Fabricacdo da OMS (1) e
da norma internacional ABNT ISO / IEC 17025:2005 (2), e fornecem orientagdes detalhadas para os labora-
térios executarem o controle de qualidade de medicamentos. As orientacdes especificas para os laboratérios
de microbiologia podem ser encontradas na minuta do documento Guia de boas praticas para laboratorios
microbiolégicos de produtos farmacéuticos da OMS (referéncia QAS / 09 297).

As boas praticas descritas abaixo devem ser consideradas como um guia geral e podem ser adaptadas
para atender as necessidades individuais sempre que se chegar a um nivel equivalente de garantia de quali-
dade. As notas fornecidas proporcionam um esclarecimento do texto ou exemplos, ndo contendo os requisitos
que devem ser considerados obrigatérios para o cumprimento integral deste guia.

Os testes de controle de qualidade de produtos farmacéuticos sdo normalmente testes repetidos de
amostras de principios ativos ou um numero limitado de produtos farmacéuticos, enquanto que os laboratoérios
nacionais de controle de qualidade de produtos farmacéuticos devem ser capazes de processar uma ampla
gama de substancias e de produtos farmacéuticos e, portanto, devem seguir uma ampla variedade de métodos
de ensaio. As recomendacgdes especificas para laboratérios de controle de qualidade de produtos farmacéuti-
cos estado especificadas a seguir. Atengao especial € dada aos paises com recursos limitados que pretendem
estabelecer um laboratério governamental de controle de qualidade de produtos, implantado recentemente, ou
que estejam planejando modernizar um laboratério ja existente.
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Os laboratérios de controle de qualidade podem executar algumas ou todas as atividades de controle de
qualidade, por exemplo: amostragem, os ensaios de principios ativos farmacéuticos, excipientes, material de
embalagem e / ou produtos farmacéuticos, ensaios de estabilidade, ensaios de contra-prova e 0s ensaios de
investigacao.

Para que a qualidade de uma amostra de medicamentos seja avaliada corretamente:

= O envio, ao laboratério, de uma amostra de um principio ativo, excipiente ou produto farmacéutico ou
material com suspeita de adulteragdo, selecionado de acordo com os requisitos nacionais deve ser
acompanhado por uma declaragdo com o motivo pelo qual a analise esta sendo solicitada.

= As analises devem ser corretamente planejadas e meticulosamente executadas.

= Os resultados devem ser avaliados com competéncia para determinar se a amostra atende as especi-
ficacdes ou outros critérios pertinentes.

Laboratérios Nacionais de Controle de Qualidade de Produtos Farmacéuticos

O governo, normalmente através da autoridade nacional reguladora de medicamentos (NMRA, national
medicines regulatory authority), pode estabelecer e manter um laboratério nacional de controle de qualidade
de produtos farmacéuticos para efetuar as analises e validagdes requeridas para assegurar que 0s principios
ativos, excipientes e produtos farmacéuticos cumprem com as especificagdes estabelecidas. Os grandes pa-
ises podem requerer varios laboratérios de controle de qualidade de produtos farmacéuticos que se ajustem
a legislagao nacional e deve haver dispositivos apropriadas para controlar seu cumprimento com um sistema
de gestdo da qualidade. Através do processo de autorizagdo de comercializagao e vigilancia pés-comerciali-
zacgao, o laboratério trabalha em estreita colaboragdo com a autoridade nacional reguladora de medicamentos
(NMRA).

Um laboratério nacional de controle de qualidade de produtos farmacéuticos proporciona um apoio efe-
tivo a autoridade nacional reguladora de medicamentos atuando em conjunto com seus servigos de inspegao.
Os resultados das analises obtidos devem descrever com precisdo as propriedades das amostras avaliadas,
permitindo obter conclusdes corretas a cerca da qualidade das amostras de medicamentos analisadas, e tam-
bém servir como uma base adequada para qualquer regulamento administrativo e agao judicial subsequente.

Os laboratérios nacionais de controle de qualidade de produtos farmacéuticos englobam geralmente dois
tipos de atividades:

= ensaios de conformidade de principios ativos, excipientes e produtos farmacéuticos usando métodos
oficiais incluindo métodos farmacopéicos, procedimentos analiticos validados por fabricantes e apro-
vados pela autoridade governamental relevante para autorizar a comercializagdo ou procedimentos
analiticos validados desenvolvidos pelo laboratério; e

= ensaios de investigacdo de substancias ou produtos suspeitos, ilegais ou falsificados submetidos a
analise por fiscais de medicamentos, aduaneiros ou policiais.

Para garantir a seguranga do paciente, o papel do laboratério nacional de controle de qualidade de produ-
tos farmacéuticos deve estar definido na legislagdo farmacéutica geral do pais, de modo que os resultados ali
produzidos possam subsidiar, se necessario, o0 cumprimento da lei e da agao legal.
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Glossario

As definicdes dadas a seguir aplicam-se aos termos usados neste Guia. Elas podem ter significados dife-
rentes em outros contextos.

critérios de aceitacdo para um resultado analitico

Indicadores pré-definidos e documentados mediante os quais um resultado é considerado dentro do
limite(s) ou exceder o limite(s), indicado na especificacéo.

exatidao

O grau de concordancia dos resultados dos ensaios com o valor verdadeiro ou a aproximagdo dos
resultados obtidos pelo procedimento.

Nota: E normalmente estabelecida em amostras de material a ser examinado que tenham sido preparadas para a exatiddo quantitativa.
A exatidao deve ser estabelecida por meio do intervalo de confianga especificado pelo procedimento analitico. E geralmente aceito o
uso de placebo que contenha quantidades ou concentragdes conhecidas de uma substancia de referéncia.

insumo farmacéutico ativo

Qualquer substancia ou mistura de substancias destinada a serem utilizadas na fabricagao de uma férmula
farmacéutica e, quando utilizado nesta forma, torna-se um ingrediente ativo da formula farmacéutica. Estas
substancias tém por objetivo fornecer atividade farmacolégica ou outro efeito direto no diagnéstico, cura,
alivio, tratamento ou prevengéo de uma doenca ou afetar a estrutura e funcionamento do corpo (1).

laudo de analise

Um laudo de analise geralmente inclui uma descrigdo do(s) procedimento(s) empregado(s), os resultados
das analises, discussado e conclusdes e/ou recomendagdes para uma ou mais amostras enviadas para
analise (ver Parte Trés, Secbes 18.7.- 18.11.).

registro de analise

Um formulario impresso, um livro de registro ou meio eletrénico (e-registros) para registrar as informacgées
sobre a amostra, bem como os reagentes e solventes utilizados, o procedimento de analise aplicado,
calculos realizados, resultados e quaisquer outros informacdes relevantes ou comentarios (ver Parte Il
Secéo 15).

partida (ou lote)

Uma quantidade definida de material de partida, material de embalagem ou de produto processado em
um unico processo ou série de processos, de modo que se possa esperar que seja homogéneo. Algumas
vezes pode ser necessario dividir a partida em um numero de sub-lotes os quais logo s&o reunidos para
formar uma partida homogénea. Em caso de esterilizagdo terminal, o tamanho da partida se determina
pela capacidade da autoclave. No caso de produgao continua, a partida deve corresponder a uma fragao
definida da produgéo, caracterizada por sua homogeneidade esperada. O tamanho da partida pode ser
definido como uma quantidade fixa ou como a quantidade produzida em um intervalo de tempo fixo (1).

nimero de partida (ou nimero de lote)

Uma combinacéo distintiva de nimeros e/ou letras que identifica univocamente uma partida nos rétulos,
nos registros da partida e nos certificados de analises correspondentes (1).

calibracédo
Conjunto de operagdes que estabelece, sob condi¢cdes especificas, a relagdo entre os valores indicados
por um instrumento ou sistema de medicéo (especialmente de pesagem), registro e controle, ou os valores
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representados pela medida de um material com os correspondentes valores conhecidos de um padrao de
referéncia. Devem ser estabelecidos os limites de aceitagéo para os resultados da medicao (1).

certificado de analise

Lista dos procedimentos de analises aplicados a uma amostra particular com os resultados obtidos e os
critérios de aceitagdo aplicados. Indica se a amostra cumpre ou ndo com as especificacoes (3).

material de referéncia certificado
O material de referéncia, caracterizado por um procedimento valido do ponto de vista metrolégico para

uma ou mais propriedades especificadas, acompanhado por um certificado que fornece o valor de sua
propriedade especificada, sua incerteza associada e uma declaragéo da rastreabilidade metrolégica (4).

ensaios de conformidade
As analises dos principios ativos, excipientes farmacéuticos, material de embalagem ou produto

farmacéutico de acordo com requisito de uma monografia farmacopéica ou uma especificagdo em um
modo de fabricagdo comercial autorizado.

amostra controle

Amostra usada para analise continua da exatidao e da preciséo de um procedimento. Deve ter uma matriz
similar a das amostras a serem analisadas. Tem um valor designado com sua incerteza associada.

qgualificacdo de projeto
Colegcao documentada de atividades que definem as especificagdes operacionais e funcionais do
instrumento e critérios para a selecéo de fornecedor, baseada na finalidade do instrumento.

Nota: a selecdo e aquisigéo de um instrumento novo deve seguir um processo de decisdo consciente, baseado nas necessidades de
gestao técnica. Quando planejar as instalagdes de um novo laboratério, a especificagcéo do projeto e dos requisitos para os servigos
devem ser feitos de comum acordo entre a equipe de gestéo e os fornecedores selecionados e ser documentado.

boas préticas de fabricagdo (BPF)

Aparte da garantia da qualidade que assegura que os produtos farmacéuticos sao produzidos e controlados
de forma consistente com os padrdes de qualidade apropriados para seu uso previsto de acordo com o
requisito de sua autorizagao de comercializagao.

qualificacéo de instalagdes (IQ, installation qualification)

Execucdo de testes para assegurar que os equipamentos analiticos usados em um laboratério estao
instalados e operam de acordo com especificagdes estabelecidas.

analise critica pela direcéo
Revisdo formal e documentada dos indicadores chave de desempenho de um sistema de gestdo da
qualidade realizada pela alta direcao.

fabricante

Empresa que realiza operagdes como produgéo, embalagem, analise, re-embalagem, rotulagem e/ou re-
rotulagem de produtos farmacéuticos (1).

autorizacao de comercializacéo (licenca de produto, certificado de registro)

Documento legal emitido por uma autoridade competente reguladora de medicamentos que autoriza a
comercializagédo ou a livre distribuigdo de um produto farmacéutico no respectivo pais apds a avaliagéo
de sua seguranca, eficacia e qualidade. Em termos de qualidade, estabelece entre outras coisas, a
composic¢ao detalhada e a formulagao do produto farmacéutico e os requisitos de qualidade para o produto
e seus ingredientes. Inclui também os detalhes de embalagem, rotulagem, condigbes de armazenamento,
vida util e condi¢des de uso apropriados.
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incerteza de medicao

Parémetro ndo negativo que caracteriza a dispersao de valores quantitativos atribuidos a um mensurando
(analito), baseado nas informagdes usada (4).

rastreabilidade metroldgica

Propriedade do resultado de uma medi¢gdo em que o resultado pode estar relacionado a uma referéncia
através de uma cadeia continua e documentada de calibragdes, cada uma contribuindo com a incerteza
de medicgéo (4).

gualificacdo de operacéo (OQ, operational qualification)
Verificagdo documentada de que os equipamentos analiticos apresentam desempenho segundo o
planejado em todos os intervalos de operacdes previstas.

resultado ndo conforme (OOS, out-of-especification)

Todos os resultados dos ensaios que caem fora das especificagdes ou critérios de aceitagdo estabelecidos
na especificacdo de produtos, em lista mestra de um produto farmacéutico, em farmacopéias ou por
fabricante

qualificacédo de desempenho (PQ, performance qualification)

Verificagdo documentada de que os equipamentos analiticos operam de forma consistente e apresentam
reprodutibilidade dentro dos parametros e especificagdes definidas durante periodos prolongados.

excipiente farmacéutico

Toda substancia, distinta de principios ativos farmacéuticos (API), que tenha sido avaliada de maneira
apropriada quanto a sua seguranga e que esta incluida em um sistema de liberagdo de farmaco para:

= ajudar no processamento do sistema de liberagdo do farmaco durante sua fabricagao;
= proteger, manter ou aumentar a estabilidade, biodisponibilidade ou aceitagéo por parte do paciente;
= ajudar na identificagdo de produtos farmacéuticos; ou

= Melhorar a qualidade de outro atributo geral de seguranca e eficacia do produto farmacéutico durante
seu armazenamento ou uso (6, 7).

produto farmacéutico

Qualquer material ou produto destinado ao uso humano ou veterinario, apresentado em sua forma de
dosagem final ou como uma matéria prima para uso nessa formula farmacéutica, que esta sujeito a controle
pela legislagdo farmacéutica do local de exportagao e importagéo (1).

precisao

O grau de concordancia entre os resultados individuais quando o procedimento se aplica repetidamente
a multiplas amostras de uma amostra homogénea. A precisédo, geralmente é expressa pelo desvio padréao
relativo, podendo ser considerados trés niveis: repetibilidade (precisdo sobre as mesmas condigdes de
operagao durante um curto periodo de tempo), preciséo intermediaria (dentro das variagdes do laboratério
- dias diferentes, analistas diferentes ou equipamentos diferentes) e reprodutibilidade (precisdo entre
laboratérios).

substancia (ou padréo) de referéncia priméaria

Substancia amplamente reconhecida por possuir as qualidades apropriadas dentro de um contexto
especifico e cujo conteudo declarado é aceito sem requerer comparagdo com outras substancias quimicas
(8).

Nota: as substancias quimicas de referéncia farmacopéicas sao consideradas como as substancias de referéncia primaria. Na
auséncia de uma substancia de referéncia farmacopéica, um fabricante deve estabelecer uma substancia de referéncia primaria.
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gualificacdo de equipamentos

Acéo de provar e documentar que qualquer equipamento analitico cumpre com as especificagdes
requeridas e funciona adequadamente para seu uso previsto (ver Parte Dois, se¢ao 12).

controle de qualidade

Todas as medidas tomadas, incluindo o estabelecimento de especificagdes, amostras, analises e informes
de analises, para assegurar que as matérias primas, produtos intermediarios, materiais de embalagem
e produtos farmacéuticos acabados cumprem com as especificagbes estabelecidas para identidade,
conteudo, pureza e outras caracteristicas.

sistema de gestdo da qualidade

Infra-estrutura apropriada, que abrange a estrutura organizativa, os procedimentos, processos e recursos,
e as agles sistematicas necessarias para assegurar a confianga adequada de que um produto ou servico
satisfaz determinados requisitos de qualidade (ver Parte Um, segéo 2).

gerente da qualidade

Um membro do pessoal que tenha responsabilidade e autoridade definidas para assegurar que o sistema
de gestéo da qualidade seja implementado e seguido continuamente (ver Parte Um, secao 1.3. (j)).

manual da qualidade

Um manual que descreve os diferentes elementos do sistema de gestdo da qualidade para assegurar a
qualidade dos resultados dos ensaios gerados pelo laboratério (ver Parte Um, segbes 2.1.-2.2.)

unidade(s) da qualidade
Unidade da organizagao, independente da producgéo, que engloba as responsabilidades de garantia e

controle da qualidade. Pode estar dividida em garantia da qualidade e controle de qualidade ou reunida
em uma unica estrutura, dependendo tamanho ou estrutura da organizagao.

material de referéncia
Material suficientemente homogéneo e estavel no que diz respeito a uma ou mais propriedades

especificadas, que tenha sido estabelecido para atender de forma apropriada o uso para o qual esteja
destinado em um processo de medigéo (4).

substancia (ou padréo) de referéncia
Um material auténtico e uniforme que esta destinado para o uso em ensaios quimicos ou fisicos

especificados, em que suas propriedades sdo comparadas com a do produto a ser examinado e que
possui um grau de pureza adequado para o0 uso a que esta destinado (8).

substancia (ou padréo) de referéncia secundario

Uma substancia cujas caracteristicas séo atribuidas e/ou calibradas por comparagao com uma substancia
de referéncia primaria. O grau de caracterizacao e analise de uma substancia de referéncia secundaria
pode ser menor que para uma substancia de referéncia primaria (8).

Nota: referida frequentemente como um padréo de trabalho interno.

assinatura (firma)

Registro de uma pessoa que desempenhou uma agéo ou revisao particular. O registro pode ser as iniciais,
a assinatura completa escrita a mao, um selo personalizado ou uma assinatura eletrdnica segura e
autenticada.
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especificacéo

Uma lista de requisitos detalhados (critérios de aceitagéo para os procedimentos de ensaio estabelecidos)
com os que a substancia ou produto farmacéutico tem que cumprir para assegurar uma qualidade
adequada.

procedimento operacional padrédo (POP)
Procedimento escrito e autorizado que da instru¢des para realizar operagdes gerais e especificas.

incerteza padréo
Incerteza de resultado de uma medigédo expressa como um desvio-padrao (4, 9, 10).

ensaio de adequacéo do sistema

Ensaio prévio que é realizado para assegurar que o procedimento analitico cumpre com os critérios de
aceitagao que sao estabelecidos durante a validagdo do procedimento. Este ensaio é realizado antes
do inicio do processo analitico e é repetido regularmente, quando aplicavel, ao longo do ensaio para
assegurar que o desempenho é aceitavel no momento do ensaio.

validacdo de um procedimento analitico

O processo documentado pelo qual um procedimento analitico (ou método) demonstra ser adequado para
0 UsO a que esta destinado.

verificacdo de um procedimento analitico

Processo pelo qual um método farmacopéico ou procedimento analitico validado demonstra ser adequado
para a analise a ser realizada.

verificacdo de desempenho

Procedimento de ensaio aplicado regularmente a um sistema (ex. sistema de cromatografia liquida) para
demonstrar consisténcia da resposta.
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Parte Um. Gestao e Infra-estrutura

1.2

1.3.

Organizacao e gestao
1.1,

O laboratorio, ou a organizacao da qual faz parte, deve ser uma entidade legalmente autorizada
a funcionar e possa ser considerada legalmente responsavel.

O laboratério deve estar organizado e operar de modo a atender aos requisitos indicados neste
Guia.

O laboratdrio deve:

(@)

(e)

(i)

)

ter pessoal gerencial e técnico com autoridade e recursos necessarios para desempenhar
as suas tarefas que lhes sejam delegadas e identificar a ocorréncia de desvios do sistema
de gestdo da qualidade ou dos procedimentos para realizar os ensaios e/ou calibragdes,
validagéao e verificacao, e iniciar agdes afim de prevenir ou minimizar tais desvios;

contar com medidas para assegurar que a sua geréncia e pessoal nao estejam sujeitos a
pressdes comerciais, politicas, financeiras ou outras, ou conflitos de interesse, que possam
afetar adversamente a qualidade do trabalho;

ter uma politica e um procedimento previsto para assegurar a confidencialidade de:
* informacgdes contidas nas autorizagdes de comercializagao;
» transferéncia de resultados e registros;
* e para proteger os dados em arquivo (papel e eletrénico);

definir, com ajuda de organogramas, a organizacgao e estrutura de gestao do laboratério, o
seu local em qualquer organizagao matriz (tal como o ministério ou a autoridade reguladora
de medicamentos no caso de laboratério nacional de controle de qualidade de produtos far-
macéuticos) e as relagdes entre a gestao, as operagdes técnicas, os servigos de apoio e 0
sistema da qualidade;

especificar a responsabilidade, autoridade e interrelagdes de todo o pessoal que geréncia,
executa ou verifica o trabalho que possa afetar a qualidade dos ensaios e/ou calibragoes,
validagbes e verificagdes;

assegurar a atribuicao precisa de responsabilidades, particularmente na designacao de uni-
dades especificas para tipos especificos de medicamentos;

nomear substitutos treinados para geréncia chave e pessoal cientifico especializado;

proporcionar supervisao adequada ao grupo de trabalho, incluindo pessoas em treinamento,
por pessoas familiarizadas com os ensaios e/ou métodos e procedimentos de calibragdes,
validagédo e verificagdo de métodos, bem como os seus objetivos e avaliagao de resultados;

ter uma geréncia que tenha responsabilidade total pelas operagdes técnicas e a provisao de
recursos necessarios para assegurar a qualidade requerida das operagdes do laboratdrio.

Designar um membro do pessoal como gerente da qualidade, que além de outras fungoes,
assegure o cumprimento do sistema de gestdo da qualidade. O gerente de qualidade deve
ter acesso direto ao mais alto nivel gerencial onde sédo tomadas decisées sobre a politica ou
0s recursos do laboratério.

Assegurar um fluxo adequado de informacgao entre as pessoas em todos os niveis. O pes-
soal tem que estar consciente da relevancia e importancia de suas atividades.

assegurar a rastreabilidade das amostras desde a recepcao, através de todas as etapas de
ensaios, até completar o registro dos ensaios analiticos.
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1.4.

1.5.

(m) manter uma colecgao atualizada de todas a especificagdes e documentos relacionados (pa-
pel ou eletrénico) usados no laboratério; e

(n) ter procedimentos apropriados de biosseguranga (ver Parte Quatro).

Todo laboratério deve manter um registro com as seguintes fungdes:
(a) recebimento, distribuigao e supervisao do envio das amostras as unidades especificas; e

(b) manter os registros de todas as amostras que entram e os documentos que as acompa-
nham;

Em um laboratério grande porte, € necessario garantir a comunicagao e coordenagao entre o
pessoal envolvido nas analises de uma mesma amostra nas diferentes unidades.

Sistema de gestéo da qualidade

2.1.

2.2.

A geréncia da organizacéo ou laboratério deve estabelece, implementar e manter um sistema
de gestéo da qualidade apropriado para o alcance das suas atividades, incluindo o tipo, série e
volume dos ensaios e/ou atividade de calibragbes, validagéo e verificagao relacionadas. A ge-
réncia do laboratdrio deve assegurar que as suas politicas, sistemas, programas, procedimentos
e instrucbes descrevam a sua extensao necessaria para que permita ao laboratério assegurar a
qualidade dos resultados dos ensaios que gera. A documentacao usada neste sistema de ges-
tdo da qualidade deve ser comunicada, estar disponivel e ser entendida, e implementada pelo
pessoal apropriado. Os elementos deste sistema devem estar documentados em um manual da
qualidade, para a organizagéo e seu conjunto ou para um laboratério dentro da organizacgéo.

Nota: Os laboratérios de controle de qualidade de um fabricante podem ter esta informagao em
documentos distintos do manual da qualidade

O manual da qualidade deve conter no minimo:

(a) uma declaragao de politica de qualidade, que inclua pelo menos o seguinte:
(i) uma declaracao das intengdes da geréncia do laboratério com relagdo ao padrdo de
Servigo que proporcionara;
(i) um compromisso de estabelecer, implementar e manter um sistema de gestédo da quali-
dade efetivo,

(iii) o compromisso da geréncia do laboratério com as boas praticas profissionais e de qua-
lidade de ensaios, calibragao, validacao e verificagao,

(iv) o compromisso da geréncia do laboratorio com o cumprimento do conteddo deste guia,

(v) orequisito de que todo o pessoal relacionado com as atividades de andlise e calibragao
dentro do laboratério esteja familiarizado com a documentagao concernente a qualidade
e a implementagéao das politicas e procedimentos de seu trabalho.

(b) a estrutura do laboratério (organograma);

(c) as atividades operacionais e funcionais relacionadas com a qualidade, de modo que o alcan-
ce e os limites das responsabilidades estejam claramente definidas;

(d) o esbogo da estrutura da documentagéo usada no sistema de gestédo da qualidade do labo-
ratério

(e) os procedimentos gerais internos de gestdo da qualidade;
(f) referéncias aos procedimentos especificos para cada ensaio;

(g) informacao sobre as qualificagbes apropriadas, experiéncias e competéncias que séo re-
queridas para o pessoal
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2.3.

2.4.

(@)

informacgao sobre capacitagao do pessoal, inicial e em servico;

uma politica para auditorias interna e externa

Uma politica para implementar e verificar agdes preventivas e corretivas;

uma politica para tratar as reclamacdes;

uma politica para realizar revisdes gerenciais do sistema de gestdo da qualidade;
uma politica para selecionar, estabelecer e aprovar os procedimentos analiticos;
uma politica para tratamento dos resultados fora de especificacdo (O0S);

uma politica para o emprego de substancia e materiais de referéncia apropriados;

uma politica para a participagdo em sistema adequados de ensaios de proficiéncia e ensaios
colaborativos e avaliacdo de desempenho (aplicaveis a laboratérios farmacéuticos nacio-
nais de controle de qualidade, para que se possa aplicar a outros laboratérios);

uma politica para selecionar os fornecedores de servigos e materiais;

O laboratério deve estabelecer, implementar e manter procedimentos operacionais padrao
(POPs) autorizados e escritos incluindo, mas n&o se limitando, a operag¢des técnicas e adminis-
trativa, tais como:

acoes relativas ao pessoal, incluindo qualificagdes, treinamento, vestuario e higiene;
controle de alteragdes;

auditoria interna

procedimento de reclamacgoes

implementacéao e verificagdo de agdes corretivas e preventivas

a compra e recebimento de materiais (por exemplo, amostras, reagentes);

a obtencao, preparagao e controle de sustancias e materiais de referéncia (8);
rotulagem interna, quarentena e armazenamento de materiais;

a qualificacéo de equipamentos (11);

a calibragao de equipamentos;

manutengao preventiva e verificagdo de instrumentos e equipamentos;
amostragem, se realizada pelo laboratério, e inspecgéo visual;

a analise das amostras com descri¢oes dos métodos e equipamentos utilizados;
resultados atipicos e fora de especificagbes (OOS);

validagéo de procedimentos analiticos

limpeza de instalagdes do laboratério, incluindo a parte superior dos bancos, equipamentos,
bancadas de trabalho, salas limpas (salas assépticas) e vidraria;

monitoramento e controle das condigbes ambientais, por exemplo, temperatura e umidade;
monitoramento e controle das condi¢gdes de armazenamento;
eliminacao de reagentes e amostras de solventes; e

medidas de biosseguranga;

As atividades do laboratério devem ser periddica e sistematicamente auditadas (internamente
e onde corresponda, por auditorias ou inspegdes externas) para verificar o cumprimento dos
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2.5.

requisitos do sistema de gestdo da qualidade e se for necessario, para aplicar agdes preventi-
vas e corretivas. As auditorias devem ser realizadas por pessoas qualificadas e treinadas, que
sejam independentes da atividade a ser auditada. O gerente de qualidade é responsavel pelo
planejamento e organizagéo de auditorias internas abordando todos os elementos do sistema de
gestdo da qualidade. Tais auditorias devem ser registradas, junto com os detalhes de qualquer
agao corretiva e preventiva adotadas.

A revisao gerencial em questdes de qualidade deve ser realizada regularmente (pelo menos
anualmente) incluindo:

(a) relatorios de auditorias ou inspegdes internas e externas e qualquer controle necessario
para corrigir todas as deficiéncias;

(b) o resultado das investigacdes realizadas como consequéncia de reclamacgdes recebidas,
resultados anormais ou duvidosos (atipicos) informados em analises de colaboracao e/ou
ensaios de proficiéncia; e

(c) Acgoes corretivas aplicadas e agbes preventivas introduzidas como resultados destas inves-
tigagdes.

3. Controle de documentos

3.1.

3.2.

3.3.

A documentacéo é parte essencial do sistema de gestdo da qualidade. O laboratério deve esta-
belecer e manter procedimentos para controlar e revisar todos os documentos (tanto os gera-
dos internamente como provenientes de origem externa) que fazem parte da documentacéo da
qualidade. Deve-se estabelecer e estar disponivel facilmente, uma lista mestra para identificar o
estado da versao atual e da distribuicdo de documentos

Os procedimentos devem assegurar que:

(a) cada documento, seja um documento da qualidade ou técnico, tenha uma identificacao,
numero de revisao e data de implementagao univocos;

(b) procedimentos operacionais padrao (POPs) autorizados e apropriados estejam disponiveis
nos locais pertinentes, por exemplo, préximo de equipamentos;

(c) os documentos sdo mantidos atualizados e revisados segundo seu requisitos;

(d) Qualquer documento invalido seja removido e substituido pelo documento revisado e auto-
rizado com efeito imediato;

(e) um documento revisado inclua referéncias ao documento anterior;

(f) os documentos antigos e invalidos sejam conservados em arquivos para assegurar a rastre-
abilidade e a evolugéo dos procedimentos, caso alguma cépia seja destruida;

(g) todos os membros pertinentes do grupo de trabalho sejam treinados nos procedimentos
operacionais padrao (POPs) novos e revisados; e

(h) a documentagédo da qualidade, incluindo os registros, seja conservada por no minimo 5
anos.

Um sistema de controle de alteragao deve estar incluido para informar ao grupo de trabalho os
procedimentos novos e revisados. O sistema deve assegurar que:

(a) os documentos revisados sejam preparados por um elaborador, ou uma pessoa que realize
a mesma funcéo, revisados e aprovados no mesmo nivel que o documento original e conhe-
cido posteriormente pelo gerente de qualidade (unidade de qualidade); e

(b) o pessoal reconhecido por uma assinatura tenha conhecimento das mudancgas aplicaveis e
seus dados de implementagao.
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4.

Registros

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

O laboratério deve estabelecer e manter procedimentos para a identificagdo, colegéo, indexacéo,
recuperacéo, armazenamento, manutencao, eliminagdo e acesso a todos os registros da quali-
dade e técnico-cientificos.

Todas as observacgdes originais, incluindo os calculos e dados brutos, registros de calibragoes,
validacéo e verificagbes, e resultados finais, devem ser conservados como registros, por um
periodo apropriado de tempo em conformidade com as regulamenta¢ées nacionais, e corres-
ponde, mediante disposi¢des contratuais, o que for mais longo. Os registros devem incluir os
dados registrados nos registros de trabalho analitico pelo técnico ou analista em paginas nume-
radas consecutivamente com referéncias aos apéndices que contém os registros pertinentes,
por exemplo cromatogramas e espectros. Os registros de cada ensaio devem conter informacao
suficiente que permita que os ensaios sejam repetidos e/ou os resultados recalculados, se ne-
cessario. Os registros devem incluir a identidade do pessoal envolvido na amostragem, prepa-
racao e analises das amostras. Os registros das amostras que sao usadas em procedimentos
legais, devem ser mantidos de acordo com os requisitos legais que lhes sejam aplicaveis.

Nota: recomenda-se como periodo de retengdo a vida util mais um ano para um produto far-
macéutico no mercado e 15 anos para um produto em investigacdo, a menos que regulacdes
nacionais sejam mais restritivas ou ajustes contratuais ndo o requeiram.

Todos os registros da qualidade e técnico/cientificos (incluindo registros de ensaios analiticos,
laudos de analise e registros de trabalho analitico) devem ser legiveis, prontamente recupera-
veis, armazenados e retidos dentro de dependéncias que propiciem um ambiente adequado
para impedir modificagdes, danos ou deterioragcao e/ou perda. As condi¢gbes sob os quais todos
0s registros originais devem ser armazenados sao aquelas que assegurem sua seguranga e
confidencialidade, e o acesso a eles devem ser restringidos ao pessoal autorizado. Armazena-
mento e assinatura eletrénicos devem ser implementados com acesso restrito e em conformida-
de com os requisitos de registros eletrdnicos (12-16).

Os registros de gestdo da qualidade devem incluir relatérios de auditorias internas (e externas,
se forem realizadas) e andlise critica pela direcdo, assim como os registros de todas as denun-
cias e suas investigagdes, incluindo as possiveis acdes preventivas e corretivas.

Equipamentos com processadores de dados

5.1.

5.2.

Recomendacbes detalhadas séo fornecidas no Apéndice 5 do Anexo 4 do Informe 44 do Comité
de Especialistas em especificacbes para preparag¢des farmacéuticas da OMS em: Guia suple-
mentar em Boas praticas de fabricacao : validacéo. Validagcao de sistemas computadorizados
(12).

Para computadores, equipamentos de ensaio automatizados ou de calibragao, e para a coleta,
processamento, registro, relatério, armazenamento ou recuperagdo de dados de ensaio e/ou
calibracao, o laboratério deve assegurar que:

(a) o programa computacional desenvolvido pelo usuério esteja documentado com detalhamen-
to suficiente e apropriadamente validado ou verificado, de acordo com o uso;

(b) Procedimentos para proteger a integridade dos dados estejam estabelecidos e implementa-
dos. Tais procedimentos devem incluir, mas ndo estar limitados a medidas para assegurar
a integridade e confidencialidade das informagdes sobre recebimento ou coleta, armazena-
mento, transmissao e processamento dos dados. Em particular, os dados eletrénicos devem
ser protegidos contra o acesso nao autorizado e deve manter-se a rastreabilidade de todas
as alteragoes;

16

DocumenTo Tecnico N° 9 - SErie Repe PARF



(c) os computadores e equipamentos automatizados sejam mantidos funcionado apropriada-
mente e estejam providos com as condigdes operacionais e ambientais necessarias para
assegurar a integridade dos dados de ensaio e calibragao;

(d) os procedimentos para realizar, documentar e controlar as mudangas na informagéao contida
em sistemas computadorizados estejam estabelecidos e implementados; e

(e) os dados eletrénicos devem ser copiados em intervalos regulares e apropriados de acordo
com um procedimento documentado. Os dados copiados devem ser recuperados e armaze-
nados de maneira a evitar perda de dados.

Nota: Para uma orientagdo adicional na validagdo de equipamentos com processadores de da-
dos, remeter-se aos documentos publicados pela Sociedade Internacional de Engenharia Far-
macéutica (13, 14), a Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos (15),
a Comissao Européia (16) e a Rede de Laboratérios Oficiais de Controle de Medicamentos do
Conselho Europeu (17).

Pessoal

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

O laboratorio deve ter pessoal suficiente com formacgao, treinamento, conhecimento técnico e
experiéncia necessaria para as fungdes atribuidas.

A geréncia técnica deve assegurar a competéncia de todas as pessoas que operam equipamen-
tos especificos, instrumentos ou outros dispositivos, e que realizam ensaios e/ou calibragdes,
validagbes ou verificagbes. As suas obrigagdes também incluem tanto a avaliagao de resultados,
bem como a assinatura dos registros de ensaios analiticos e laudos de analises (ver Parte trés,
secbes 18.7.-18.11. e 19.).

O pessoal em treinamento deve ser supervisionado apropriadamente, sendo recomendavel uma
avaliagao formal apds o treinamento. O pessoal que realiza tarefas especificas deve ser qualifi-
cado apropriadamente ao término de sua formagéo, treinamento, experiéncia e/ou habilidades
demonstradas, como requerido.

O pessoal do laboratério deve ter vinculo empregaticio permanente ou por contrato. O laboraté-
rio deve assegurar que o pessoal técnico adicional e de apoio chave contratado seja supervisio-
nado, suficientemente competente e que seu trabalho esteja em conformidade com o sistema de
gestao da qualidade.

O laboratério deve manter descrigbes dos cargos vigentes para todo o pessoal envolvido nos
ensaios e/ou calibragbes, validagbes e verificagdes. Também deve manter registros de todo o
pessoal técnico, descrevendo suas qualificagdes, treinamentos e experiéncias.

O laboratério deve ter o seguinte pessoal técnico e de geréncia:

(a) um chefe de laboratério (supervisor), que deve ter qualificagdes apropriadas para a funcgao,
com uma extensa experiéncia na analise de medicamentos e gestdo de laboratério, em la-
boratério farmacéutico de controle de qualidade em setor regulador ou na industria. O chefe
do laboratério é responsavel pelo conteudo dos laudos de analise e relatérios de ensaios
analiticos. Esta pessoa é também responsavel por garantir que:

(i) todos os membros chave do pessoal do laboratério tenham competéncia necessaria
para as fungdes requeridas e sua qualificacao reflita as suas responsabilidades;

(i) revise periodicamente a adequacao do pessoal atual, a gestdo e os procedimentos de
treinamento;

(iii) a gestao técnica seja adequadamente supervisionada;

(b) A gestéo técnica deve assegura que:
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(i) Os procedimentos para realizar a calibragao, verificagdo e (re)qualificacdo de instru-
mentos, controle das condigbes ambientais e armazenamento estejam previstos e se-
jam realizados como requeridos,

(i) sejam preparados programas de treinamento em servico, para atualizar e melhorar as
competéncias tanto do pessoal de nivel superior como técnico,

(iii) seja guardado em seguranga qualquer material sujeito a regulagcdo como veneno ou
substancias narcéticas controladas e psicotropicas (ver Parte Um, se¢ao 7.12.) e man-
tida em local de trabalho sob a supervisdo de uma pessoa autorizada;

(iv) os laboratérios farmacéuticos nacionais de controle de qualidade participem regular-
mente em ensaios de proficiéncia adequados e ensaios de colaboragao para avaliar os
procedimentos analiticos e de substancias de referéncia;

(c) os analistas, com graduagcédo em farmécia, quimica analitica, microbiologia ou outras maté-
rias pertinentes com o requisito de conhecimento, destreza e habilidade, com capacidade
para executar corretamente as fung¢des atribuidas pela gestédo e supervisao do pessoal téc-
nico;

(d) o pessoal técnico, tem que ter diploma em matérias afins, outorgados por escolas técnicas
ou vocacionais; e

(e) um gerente da qualidade (ver Parte Um, secéo 1.3. (j)).

InstalagOes

7.1.  Asinstalacdes do laboratério devem ser de tamanho, construcao e localizagdo adequados. Estas
instalagcdes devem ser projetadas para atender as funcdes e operacdes que sao realizadas. As
salas de repouso e descanso devem ser separadas das areas de laboratério. Os vestiarios e os
banheiros devem ser de facil acesso e adequados para o niUmero de usuarios.

7.2. Asinstalagdes do laboratério devem dispor de equipamentos de seguranga adequados situados
apropriadamente e devem ser incluidas as medidas para assegurar uma boa manutencao. Cada
laboratério deve estar equipado com os instrumentos e equipamentos adequados, incluindo
bancos, bancadas de trabalho e sistemas de exaust&o.

7.3.  As condigbes ambientais, incluindo iluminagéao, fontes de energia, temperatura, umidade e pres-
séo do ar devem ser adequadas para as fungdes e operagdes a serem realizadas. O laboratério
deve garantir que as condi¢gdes ambientais sejam monitoradas, controladas e documentadas
para que nao invalidem os resultados ou afetem de forma adversa a qualidade das medicdes.

7.4. Deve ser tomadas precaucgdes especiais e, se for necessario, devem existir uma unidade separa-
da e dedicada ao equipamento (por exemplo isolador, mesa de trabalho com fluxo laminar) para
manejar, pesar e manipular substancias altamente tdxicas, incluindo substancias genotoxicas.
Devem ser estabelecidos procedimentos para evitar a exposigéo e contaminacao.

7.5. As instalagbes de arquivo devem ser proporcionais para garantir um armazenamento seguro e
recuperacao de todos os documentos. O desenho e as condigbes dos arquivos devem servir
para proteger o contetdo da deterioragdo. O acesso aos arquivos deve ser restrito ao pessoal
designado.

7.6. Devem estar previstos os procedimentos para a eliminagao segura dos tipos de residuos, incluin-
do residuos toxicos (quimicos e bioldgicos), reagentes, amostras, solventes e filtros de ar;

7.7.  As anadlises microbioldgicas, quando realizadas, devem ser conduzidas em uma unidade de
laboratério projetada e construida apropriadamente. Para maiores orientagdes, ver a minuta de
documento de trabalho “Guia da OMS sobre as boas praticas para laboratérios de microbiologia
farmacéutica (referéncia QAS/09.297).
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7.8.

Se um ensaios bioldgicos in vivo (por exemplo ensaio de pirogéneo em coelhos) esta incluido
no escopo das atividades do laboratério, os biotérios devem ser isolados de outras areas do
laboratério com uma entrada e sistema de ar condicionado separados. Devem ser aplicadas
orientagdes e regulamentos pertinentes (18).

Instalagcées de armazenamento do laboratério

7.9.

7.10.

7.11.

7.12.

7.13.

As instalacdes de armazenamento devem ser bem organizadas para o armazenamento corretos
das amostras, reagentes e equipamentos.

Devem ser mantidas dependéncias separadas para o armazenamento seguro de amostras,
amostras retidas (ver Parte Trés, segdo 20.), reagentes e acessorios de laboratério (ver Parte
Dois, se¢des 10.13.-10.14.), substancias e materiais de referéncia (ver Parte Dois, segao 11.).
As instalagdes de armazenamento devem estar equipadas para armazenar material, se ne-
cessario, sob refrigeracédo (2-8 °C) e congelamento (-20 °C) e protegida com chave. Todas as
condigbes de armazenamento devem ser controladas, monitoradas e mantidas em registros. O
acesso deve ser restrito ao pessoal autorizado.

Procedimentos apropriados de seguranca devem ser elaborados e implementados rigorosamen-
te para as areas de estocagem e utilizagao de reagentes inflamaveis ou téxicos. O laboratério
deve fornecer salas ou areas separadas para o armazenamento de substancias inflamaveis,
bases e acidos concentrados e fumegantes, aminas volateis e outros reagentes como o acido
cloridrico, acido nitrico, aménia e bromo. Materiais auto-inflamaveis tais como sdédio e potassio
metalicos, também devem ser armazenados separadamente. Provisdes pequenas de acidos,
bases e solventes podem ser mantidos em depdésitos do laboratério, mas grandes quantidades
destes produtos devem ser retidas preferencialmente em um local separado do edificio do labo-
ratério.

Os reagentes sujeitos a regulamentagdes de venenos ou substancias narcoticas controladas e
psicotrépicas devem ser identificadas claramente segundo as exigéncias da legislagdo nacional.
Devem ser mantidos separadamente de outros reagentes em armarios trancados a chave. Um
membro do pessoal designado como responsavel, deverd manter um registro destas substan-
cias. O chefe de cada unidade deve aceitar a responsabilidade pessoal pela guarda destes
reagentes mantidos no local de trabalho.

Os gases também devem ser guardados em instalagbes dedicadas, se possivel isolados do
edificio principal. Sempre que possivel, deve-se evitar recipientes de gas no laboratorio e é
preferivel a distribuicdo a partir de um deposito externo de gas. Se os recipientes de gas estao
presentes no laboratorio, devem ser fixados com seguranga.

Nota: Deve-se considerar a instalacdo de geradores de gas.

Equipamentos, instrumentos e outros dispositivos

8.1.

8.2.

8.3.

Os equipamentos, instrumentos e outros dispositivos devem ser projetados, construidos, adap-
tados, localizados, calibrados, qualificados, verificados e mantidos segundo seja requerido pelas
operacgdes de impacto ambiental. O usuario deve adquirir os equipamentos de um representante
capaz de oferecer pleno apoio técnico e manutengéo, se necessario.

O laboratério deve ter equipamentos de ensaio, instrumentos e outros dispositivos para a exe-
cucao correta dos ensaios e / ou calibragéo, validagéo e verificagéo (incluindo a preparagéo de
amostras e o processamento e analise destes ensaios e / ou os dados de calibragao).

Os equipamentos, instrumentos e outros dispositivos, incluindo aqueles usados para amostra-
gem, devem cumprir com os requisitos do laboratério e com as especificagdes do padréo corres-
pondente, bem como ser verificados, qualificados e/ou calibrados regularmente (vide Parte Dois,
segao 12.).
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Contratos

Aquisigao de servigos e suprimentos

9.1.

9.2.

O laboratério deve ter um procedimento para a selegdo e aquisicdo de servigos e suprimentos
que afetam a qualidade dos ensaios.

O laboratério deve avaliar os fornecedores de insumos criticos, suprimentos e servigos que afe-
tam a qualidade dos ensaios, manter registros destas avaliagdes e listas de fornecedores apro-
vados, que tenham demonstrado a qualidade adequada com relagéo aos requisitos do laborato-
rio.

Subcontratagdo de ensaios

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

9.7.

9.8.

Quando um laboratério subcontrata trabalho, que podem incluir um ensaio especifico, deve ser
feito com as organizagdes autorizadas para o tipo de atividade necessaria. O laboratério é res-
ponsavel pela avaliagdo periddica da competéncia de uma organizagao contratada.

Quando um laboratério realiza ensaios para um cliente e subcontrata parte do ensaio, deve infor-
mar por escrito ao cliente este acordo e, se for o caso, obter sua aprovagao.

Deve haver um contrato escrito que estabelega claramente os direitos e as responsabilidades
de cada parte, defina os trabalhos contratados e os acordos técnicos realizados em relagdo ao
mesmo. O contrato deve permitir ao laboratério auditar as instalagbes e competéncias da orga-
nizacao contratada e assegurar o acesso do laboratdrio aos registros e amostras retidas.

A organizagao contratada ndo deve passar a uma terceira parte nenhum trabalho que lhe seja
encomendado no contrato sem uma avaliagao prévia do laboratério e a aprovagao dos acordos.

O laboratério deve manter um registro de todos os subcontratados com a evolugéo da competén-
cia.

O laboratério é responsavel por todos os resultados informados, incluindo aqueles fornecidos
pela organizagéo subcontratada.
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Parte Dois. Materiais, Equipamentos, Instrumentos
e Outros Dispositivos

10. Reagentes

10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

10.7.

Todos os reagentes quimicos, incluindo solventes e materiais utilizados em ensaios e analises,
devem ter qualidade apropriada.

Os reagentes devem ser comprados de fornecedores aprovados e acreditados e devem vir
acompanhados do certificado de analise e pela ficha de dados de seguranca de material, se
aplicavel.

Para a preparacéao de solugdes de reagentes no laboratério:

(a) aresponsabilidade desta tarefa deve ser claramente especificada na descrigdo de cargo da
pessoa designada para realiza-la; e

(b) Os procedimentos a serem seguidos devem estar de acordo com o publicado em farmaco-
péias ou outros padrbes, quando estiverem disponiveis. Devem ser conservados 0s regis-
tros da preparagao e padronizagéo das solugdes volumétricas.

Os rétulos de todos os reagentes devem especificar claramente:
) o conteudo;

) o fabricante;

~

(a
(b
(c) a data de recebimento e data que o recipiente foi aberto;
(d) a concentracao se for aplicado

(e) as condi¢cdes de armazenamento; e

(f) a data de validade ou reanalise, quando justificar.

Os rétulos das solugbes de reagentes preparadas no laboratério devem especificar claramente:
(@) O nome

(b) a data de preparacgéo e as iniciais do técnico ou do analista

(c) a data de validade ou de reanalises, segundo a justificativa; e

(d) a concentragao, se aplicavel.

O rétulo das solugdes volumétricas preparadas no laboratério devem indicar claramente:

(a) O nome;

(b) a molaridade (ou concentracao);

(c) a data da preparacéo e as iniciais do técnico/analista

(d) a data da padronizacgéo e as iniciais do técnico/analista; e

(e) o fator de corregéo

Nota: O laboratério deve assegurar que as solugdes volumétricas estejam adequadas no momen-

to de uso.

No transporte e fracionamento de reagentes:
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11.

(a) sempre que possivel, devem ser transportados nas embalagens originais;

(b) quando for necessario o fracionamento, devem ser usadas embalagens limpas e apropria-
damente rotuladas.

Inspecéo visual

10.8. Todos os recipientes de reagentes devem ser inspecionados visualmente para garantir que os
lacres estéo intactos, quando se enviar para o armazenamento e quando distribuidos para as
unidades.

10.9. Os reagentes com suspeita de terem sido adulterados devem ser recusados. Entretanto, este
requisito pode ser excepcionalmente omitido se a identidade e a pureza do reagente puderem
ser confirmadas por analise.

Agua
10.10. A agua deve ser considerada como um reagente. Deve ser usado o grau apropriado para um

ensaio especifico conforme descrito em farmacopéias ou um ensaio aprovado quando estiver
disponivel.

10.11. Devem ser tomadas precaucdes para evitar a contaminacgao durante o fornecimento, armazena-
mento e distribui¢ao.

10.12. A qualidade da agua deve ser verificada regularmente para assegurar que diversos graus da
agua cumprem as especificagdes apropriadas.

Armazenamento

10.13. Os estoques de reagentes devem ser mantidos em um depdsito sob condigbes de armaze-
namento apropriadas (temperatura ambiente, refrigeracao ou congelamento). O depdsito deve
manter um fornecimento de recipientes limpos, frascos, espatulas, funis e rétulos, se necessario,
para dispensar reagentes de recipientes maiores para menores. Equipamentos especiais po-
dem ser necessarios para a transferéncia de grandes volumes de liquidos corrosivos.

10.14. A pessoa responsavel pelo depdsito é responsavel por controlar as instalagées de armazena-
mento e seu estoque e registrar a data de validade dos produtos quimicos e reagentes. Pode
ser necessario um treinamento em manipulagao de produtos quimicos com seguranga e com o
cuidado necessario.

Substancias e materiais de referéncia

11.1. As substancias de referéncia (substancia de referéncia primaria ou substancia de referéncia
secundaria (8)) sao utilizadas para a analise de uma amostra.

Nota: Deve-se deve utilizar substancias de referéncia farmacopéicas, quando disponiveis e se-
jam apropriadas para analise. Quando uma substancia de referéncia farmacopéica nao tenha
sido estabelecida, o fabricante deve utilizar sua prépria substancia de referéncia.

11.2. Os materiais de referéncia podem ser necessarios para a calibragdo e / ou qualificagdo de equi-
pamentos, instrumentos ou outros dispositivos.

Registro e rotulagem

11.3. Deve ser atribuido um numero de identificagdo para todas as substancias de referéncia, exceto
para as substancias de referéncia farmacopéicas.

11.4. Para cada novo lote, deve ser atribuido um novo nimero de identificagao.
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11.5.
11.6.

11.8.

11.9.

11.10.

11.11.

Este nimero deve ser marcado em cada frasco de material de referéncia.

O numero de identificagdo deve ser citado no registro de analise, toda vez que a substancia de
referéncia for usada (ver Parte Trés, Secao 15.5.). no caso de substancias de referéncia farma-
copéicas, o numero de lote e / ou declaragédo da validade da embalagem deve ser registrado no
registro de analise.

O registro de todas as substancias e materiais de referéncia devem ser mantidos e conter as
seguintes informagoes:

a) o numero de identificagdo da substancia ou material;

) uma descri¢ao precisa da substancia ou material;

a data de recebimento;

~

b
c) aorigem
d
e

(

(

(

(

(e) a designagéao de lote ou outro cédigo de identificagao;

(f) a utilizagado prevista da substancia ou material (por exemplo, uma substéancia de referéncia
na regiao do infravermelho, ou como uma substancia de referéncia para as impurezas por

cromatografia em camada delgada);

(g) alocalizagdo de armazenamento no laboratério e qualquer condigéo especial de armazena-
mento;

(h) qualquer informagéao adicional necessaria (por exemplo, os resultados da inspegao visual);
(i) adata de validade ou de reandlises;

(i) O certificado (declaracao de validade do lote) de uma substancia de referéncia farmacopé-
ica ou um material de referéncia certificado que indique seu uso, o contetdo atribuido, se
aplicavel, e seu estado (validade);e

(k) no caso de substancias de referéncia secundaria preparadas e fornecidas pelo fabricante, o
certificado de analise.

Uma pessoa deve ser nomeado como responsavel pelas as substancias e materiais de referén-
cia.

Se necessario for que um laboratério farmacéutico nacional de controle da qualidade estabeleca
as substancias de referéncia a ser utilizadas por outras instituicées, dever-se-a criar uma unida-
de separada de substancias de referéncia.

também deve ser mantido um arquivo com todas as informacgdes sobre as propriedades de cada
substancia de referéncia, incluindo as fichas com dados de seguranga.

Para substancias de referéncia preparadas no laboratério, o arquivo deve incluir os resultados de
todos os ensaios e verificagdes usadas para estabelecer as substancias de referéncia e a data
de validade ou data de reanalises, que devem ser assinados pelo analista responsavel.

Reandlise (monitoramento)

11.12.

Todas as substancias de referéncia preparadas no laboratério ou adquiridas externamente de-
vem ser re-analisadas em intervalos regulares para assegurar que nao tenha ocorrido dete-
rioracdo. O intervalo de reandlises depende de uma série de fatores, incluindo a estabilidade
da substancia, condi¢des de armazenamento empregadas, tipo de embalagem e do grau de
utilizagdo (com que frequéncia se abre e fecha o frasco). Informag¢des mais detalhadas sobre o
manuseio, armazenamento e analise de substancias de referéncia podem ser encontradas no
Guia de Diretrizes Gerais da OMS para o estabelecimento, manutencéo e distribuicao de subs-
tancias quimicas de referéncia (8).
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11.13. Os resultados destes ensaios devem ser registrados e assinados pelo analista responsavel.

11.14. Nos casos em que os resultados de reanalises de uma substancia de referéncia nao coincidir,

deve ser conduzida uma revisao retrospectiva dos ensaios utilizados usando o mesmo padrao
de referéncia do ensaio anterior. Devem ser feitas analises de risco para avaliar os resultados
da analise retrospectiva e considerar possiveis medidas corretivas.

11.15. As substancias de referéncia farmacopéicas sdo regularmente re-analisadas e a validade (esta-

do atual) destas substancias de referéncia estdo disponiveis na farmacopéia que as disponibili-
zam por diversos meios, por exemplo sites ou catalogos. A reanalise pelo laboratério nao é ne-
cessaria, enquanto as substancias de referéncia sdo armazenadas de acordo com as condi¢des
de armazenamento indicadas.

12. Calibracao, verificacado de desempenho e qualificacao de
equipamentos, instrumentos e outros dispositivos

12.1.

12.2.

12.3.

12.4.

12.5.

12.6.

12.7.

12.8.

Cada parte do equipamento, instrumento ou outro dispositivo usado para ensaios, verificagédo e/
ou calibragéo, sempre que possivel, deve ter uma identificagdo univoca.

Todos os equipamentos, instrumentos e outros dispositivos (por exemplo: vidraria volumétrica e
dispensadores automaticos) que requeiram calibragdo devem ser etiquetados, codificados ou
identificados para indicar o estado de calibragédo e a data de re-calibracao.

Os equipamentos do laboratério devem ser submetidos a qualificacées de projeto, instalagéo,
operagao e desempenho (para definicdo destes termos ver o Glossario) (11). Dependendo da
fungéo e operagao do instrumento, a qualificagdo do projeto de um instrumento padrao dispo-
nivel comercialmente pode ser omitida para que as qualificagbes para instalagédo, operagéo e
desempenho possam ser consideradas como indicadores suficientes de seu projeto adequado.

O desempenho de equipamentos deve ser verificado em intervalo apropriados de acordo com o
plano estabelecido pelo laboratério, se aplicavel.

Os equipamentos de medigdo devem ser calibrados regularmente de acordo com o plano esta-
belecido pelo laboratério (11).

Devem ser estabelecidos procedimentos especificos para cada tipo de equipamento de medi-
¢ao, levando-se em conta o tipo de equipamento, o grau de utilizagdo e as recomendagdes do
fornecedor. Por exemplo:

» 0s medidores de pH sao verificados antes do uso com solugdes padrao tamponadas certifi-
cadas;

* as balangas tém que ser verificadas diariamente usando calibragdo interna e regularmente
usando testes com pesos adequados, e deve ser realizada uma requalificagdo anual usando
pesos de referéncia certificados.

Somente pessoas autorizadas devem operar os equipamentos, instrumentos e dispositivos.
Procedimentos operacionais padrao (POPs) atualizados sobre o uso, manutengéao, verificagao,
qualificagéo e calibragdo de equipamentos, instrumentos e dispositivos (incluindo os manuais
pertinentes fornecidos pelo fabricante) devem estar prontamente disponiveis para o uso do pes-
soal apropriado do laboratério junto com um cronograma para verificagdes e /ou calibragdes.

Devem ser mantidos registros de cada parte do equipamento, instrumento ou outro dispositivo
usado para realizar, verificar e/ou calibrar os ensaios. Os registros devem incluir pelo menos o
seguinte:

(a) aidentificacdo do equipamento, instrumento ou outro dispositivo;

(b) o nome do fabricante, e o0 modelo do equipamento, nimero de série, ou outra identificacdo
unica;
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12.9.

12.10.

12.11.

(c) a qualificagao, verificacao e/ou calibracao requerida;
(d) alocalizagado atual, onde apropriado;

(e) as instrugdes do fabricante do equipamento, se disponivel, ou uma indicacéo de sua locali-
zagao.

(f) os dados, resultados e cépias dos registros, verificacoes e certificados de todas as calibra-
¢cOes, ajustes, critérios de aceitagcdo e os dados da proxima qualificagdo, verificagéo e/ou
calibragao.

(g) a manutencao efetuada até data e o plano de manutengéo; e
(h) o histérico de qualquer dano, mau funcionamento, modificagdo ou reparo.

Também é recomendavel conservar os registros e observagdes adicionais durante o tempo em
que forem usados os equipamentos, instrumentos ou dispositivos.

Os procedimentos devem incluir as instru¢des para a manipulagao, transporte e armazenamento
segura do equipamento. Ao reinstala-lo, requer-se uma requalificacdo do equipamento para as-
segurar que funcione apropriadamente.

Devem ser estabelecidos procedimentos de manutencao, por exemplo a manutencao periodica
deve ser realizada por uma equipe especializada em manutencéo seja interna ou externa, se-
guida pela verificagdo de desempenho.

Os equipamentos, instrumentos e outros dispositivos, que tenham sido submetidos a sobrecarga
Oou mau uso, que liberem resultados suspeitos ou que tenham demonstrado estar com defeito
ou fora dos limites especificos, devem ser colocados fora de servigo e claramente identificados.
Sempre que possivel, eles ndo devem ser usados até que tenham sido reparados e requalifica-
dos.

12.12. Quando os equipamentos, instrumentos ou outros dispositivos estiverem fora do controle direto

13.1.

13.2.

do laboratério por um certo periodo de tempo ou tenha sido submetido a reparos maiores, o la-
boratério deve requalificar o equipamento para assegurar que este esteja adequado para o uso.

Nota: Para maiores orientagdes sobre calibragao, verificacdo de desempenho e qualificagao de
equipamento, remeter-se a:

* Procedimentos para verificar e calibrar de refratdbmetros, termémetros usados em determina-
¢cOes de temperaturas de fusao e potencidmetros para determinagées de pH e métodos para
verificar a confiabilidade das escalas para espectrofotémetros e espectrofluorémetros no ultra-
violeta e infravermelho em A Farmacopéia Internacional (19);

» Guia de especificagdes para qualificagdes de equipamentos elaborado pela Rede Européia
de Laboratérios Oficiais de Controle de Medicamentos (OMCL, European Network of Official
Medicines Control Laboratories) (20); e

» Capitulo geral da Farmacopéia dos Estados Unidos (USP) sobre Qualificagdo de instrumentos
analiticos (21).

13. Rastreabilidade

O resultado de uma analise deve ser rastreavel, se for o caso, a uma substancia de referéncia
primaria.

Todas as calibragbes ou qualificagbes de instrumentos devem ser rastreaveis a materiais de
referéncia certificados e a unidades Sl (rastreabilidade metroldgica).
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Parte Trés. Procedimentos de Trabalho

14. Recebimento de amostras

As secoes 14.1.-14.3. aplicam-se a laboratérios farmacéuticos nacionais de controle de qualidade.

14.1.

14.2.

14.3.

14.4.

As amostras recebidas por um laboratério podem ser para ensaios de conformidade ou para
ensaios de investigacdo. As amostras para ensaios de conformidade incluem amostras de rotina
para controle, amostras suspeitas de ndo cumprirem com as especificagcbes ou amostras envia-
das com relag&o a processos de autorizacdo de comercializagdo. E importante uma colaboragéo
estreita com aqueles que forneceram a amostra. Em particular, € importante que as amostras
sejam de quantidade suficiente para permitir, se requerido, repeticdes dos ensaios (ver Parte
Trés, secao 14.3.) e para reter uma parte da amostra (ver Parte Trés, segéo 20.).

As amostras para ensaios de investigacdo podem ser submetidas por varias fontes incluindo
aduana, policia e fiscais de medicamentos. Estas amostras compreendem produtos ou substan-
cias suspeitas, ilegais ou falsificadas. Geralmente, o objetivo principal dos ensaios de investi-
gacéo é identificar a substancias ou principio ativo do produto e, se a substancia ou produto for
suficiente, estimar a pureza ou conteudo. Deve-se ter procedimentos de selegao bem documen-
tados como procedimentos analiticos de confirmacgéao para identificar positivamente a substancia
ou principio ativo. Se uma estimativa do conteudo de um principio ativo for requerida, deve-se
aplicar um procedimento analitico quantitativo apropriado. O valor obtido deve ser relatado com
uma indicagao da incerteza de medigéo, se aplicavel (ver Parte Trés, seg¢édo 18.10.).

E comum tomar e dividir uma amostra em trés porgdes aproximadamente iguais para enviar ao
laboratério:

* uma para analise imediata;
* a segunda para confirmacao de ensaios segundo requeira; e
» a terceira para retengdo em caso de contestacédo.

Se o laboratério for responsavel pela amostragem de substancias, materiais ou produtos para
ensaios subsequentes, este devera ter um plano de amostragem e um procedimento interno
para amostragem disponivel a todos os analistas e técnicos que trabalham no laboratério. As
amostras devem ser representativas dos lotes de material dos que forem tomados e a amos-
tragem deve ser feita de maneira a evitar a contaminagéo e outros efeitos adversos sobre a
qualidade, ou a mistura por outro material amostrado. Devem ser registrados todos os dados
pertinentes relacionados a amostragem.

Nota: Orientagbes para a amostragem de produtos farmacéuticos e materiais relacionados foram
adotadas pelo Comité de Especialistas em Especificagbes de Preparagbes Farmacéuticas da
OMS em sua trigésima nona reuniao (22).

Solicitagao de analises

14.5.

14.6.

Um formulario padréao para solicitagcdo de analises deve ser preenchido e acompanhar cada
amostra enviada ao laboratoério. No caso de um laboratdrio de fabricagdo de produtos farmacéu-
ticos, os requisitos podem ser dados nas instrugdes mestra de produgao.

O formulario de solicitagdo de analises deve fornecer ou dar espago para as seguintes informa-
coes:

(a) o nome da instituicdo ou fiscal que enviou a amostra;

(b) a origem do material;
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14.7.

(c) uma completa descricdo do medicamento, incluindo sua composi¢ao, nome de denomina-
¢ao comum internacional (DCI) (se disponivel) e marca;

(d) férmula farmacéutica e concentragdo ou conteudo, o fabricante, o niumero de lote (se dispo-
nivel) e o numero de autorizagdo de comercializagao;

e) o tamanho da amostra;
f) arazao da solicitacao de andlise;

(

(

(g) adata em que a amostra foi coletada;

(h) o tamanho da partida da qual foi tomada, quando apropriado;
(

i) adatade validade (para produtos farmacéuticos) ou data de reanalise (para principios ativos
e excipientes farmacéuticos);

(j) as especificagdes a serem usadas nas analises;

(k) um registro de qualquer comentario adicional (por exemplo discrepancias encontradas ou
perigos associados); e

(I) as condi¢des de armazenamento.

O laboratorio deve revisar a solicitagéo de analise para assegurar que:

(a) os requisitos estejam definidos adequadamente e o laboratério tenha a capacidade e os
recursos para executa-la; e

(b) serao selecionados os ensaios apropriados e/ou os métodos selecionados serdo capazes
de cumprir com os requisitos do cliente.

Qualquer questionamento deve ser resolvido com o solicitante do pedido de analise antes de
comegar o ensaio e deve manter-se um registro da reviséo.

Registro e rotulagem

14.8.

14.9.

14.10.

Deve ser atribuido um numero de registro a todas as amostras recentemente entregues e aos
documentos que as acompanham (por exemplo: a solicitagdo de analise). Numeros de registro
distintos devem ser atribuidos a solicitagdes referentes a dois ou mais medicamentos, férmu-
las farmacéuticas diferentes, lotes diferentes do mesmo medicamento ou origens diferentes do
mesmo lote. Deve ser atribuido também um numero unico de registro a qualquer amostra retida,
se aplicavel (ver Parte Trés, segéo 20.).

Deve ser afixada um rétulo com o ndmero de registro sobre cada embalagem da amostra. Deve-
-se ter cuidado para evitar cobrir outras legendas ou inscri¢des.

Deve-se manter um registro, que pode ser um livro de registros, uma pasta ou equipamento de
processamento de dados, nos quais registram-se as seguintes informagoes:

(a) o numero de registro da amostra;
(b) a data de recebimento; e

(c) aunidade especifica para a qual a amostra foi enviada.

Inspegao visual da amostra recebida

14.11.

A amostra recebida deve ser visualmente inspecionada imediatamente pelo pessoal do labora-
tério para assegurar que a identificagéo esteja em conformidade com a informagéo contida na
solicitagado de analise. Os resultados devem ser registrados, datados e assinados. Se forem en-
contradas discrepancias, ou se a amostra estiver danificada, este fato deve ser registrado ime-
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15.

diatamente no formulario de solicitagao de analise. Qualquer consulta deve ser imediatamente
remetida ao fornecedor da amostra.

Armazenamento

14.12. As amostras antes da analise, a amostra retida (ver Parte Trés, sec¢édo 20.) e qualquer porg¢ao da
amostra remanescente depois de realizar de todos os ensaios requeridos, devem ser armaze-
nadas de forma segura levando-se em conta as condi¢des de armazenamento (22, 23) especi-
ficadas para a amostra.

Encaminhamento para analise

14.13. A unidade especifica para qual a amostra foi enviada para analise é determinada pelo pessoal
responsavel.

14.14. O ensaio de uma amostra ndo deve ser iniciado ante do recebimento da solicitagdo de analise
pertinente.

14.15. A amostra deve ser armazenada apropriadamente até que toda a documentacgao tenha sido re-
cebida.

14.16. Somente em caso de emergéncia pode-se aceitar uma solicitagdo verbal de analise. Todos os
detalhes devem ser imediatamente registrados, deixando pendente o recebimento da confirma-
¢ao escrita.

14.17. A menos que se use um sistema computadorizado, as copias ou duplicatas de toda a documen-
tagdo devem acompanhar cada amostra numerada quando for enviada a unidade especifica.

14.18. A analise deve ser realizada segundo descrito na Parte Trés, sec¢ao 17.

Registro de analise

15.1. O registro de analise € um documento interno para ser usado pelo analista para registrar infor-
macgoes acerca da amostra, os procedimentos de ensaios, calculos e os resultados das analises.
Pode ser completado com os dados brutos obtidos na analise.

Propdsito
15.2. O registro de analise deve conter evidencia documental:

» Para confirmar que a amostra que se examina esta em conformidade com os requisitos; ou
» Para apoiar um resultado fora de especificagéo (OOS) (ver Parte Trés, segbes 18.1.-18.3.).

Uso

15.3. Deve-se usar um registro de analise separado para cada amostra numerada ou grupo de amos-
tra.

15.4. Os registros de analise de diferentes unidades relacionadas com a mesma amostra devem ser
reunidos.

Conteudo

15.5. O registro de anadlise deve conter as seguintes informagoes:
(a) o numero de registro da amostra (ver Parte Trés, segéo 14.9.);
(b) numero de pagina, incluindo o numero total de paginas (incluindo os anexos);

(c) adata de solicitagao de analises;
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(d) a data de inicio e conclusao da analise;
(e) o nome e assinatura do analista;

(f) uma descricdo da amostra recebida;

(

g) referéncias as especificagbes e uma descricdo completa dos métodos de ensaio com os
quais a amostra foi analisada, incluindo os limites;

(h) aidentificacdo do equipamento de ensaio usado (ver Parte Dois, segédo 12.1.);

(i) o numero de identificagdo de qualquer substancia de referéncia usada (ver Parte Dois, se-
¢céo 11.5.);

(j) os resultados dos ensaios de proficiéncia do sistema, se aplicavel;
(k) aidentificacdo de reagentes e solventes utilizados;

(I) os resultados obtidos;
(

m) a interpretagdo dos resultados e as conclusdes finais (se a amostra cumpre ou nao com as
especificagdes), aprovadas e assinadas pelo supervisor; e

(n) qualquer comentario adicional, por exemplo, para informagéao interna (ver Parte Trés, segao
17.1.), ou notas detalhadas sobre as especificagcdes selecionadas e os métodos de avalia-
¢ao utilizados (ver Parte Trés, segédo 15.9.), ou qualquer desvio do processo estabelecido
no qual deve ser aprovado e informado, ou se e quando porgdes da amostra forem enca-
minhadas a outras unidades para ensaios especiais, e a data em que os resultados forem
recebidos.

15.6. Todos os valores obtidos em cada ensaio, incluindo os resultados do branco, devem ser anota-
dos imediatamente no registro de analise e todos os graficos de dados obtidos de registro de
instrumento ou feito a mao, devem ser anexados ou rastreados a um arquivo eletrénico ou a um
documento em que os dados estejam disponiveis.

15.7. O registro de analise deve ser assinado pelo analista(s) responsavel, verificado, aprovado e as-
sinado pelo supervisor.

15.8. Quando um erro for cometido em relatdrio de analise ou quando os dados ou o texto necessitar
ser corrigido, a informagéao anterior deve ser modificada tragando-se uma linha simples sobre ela
(ndo se deve apagar ou torna-la ilegivel) e a nova informagao anotada ao lado. Tais alteragdes
devem ser assinadas pela pessoa que fez a corregdo e incluir a data da alteracdo. As razdes
para a alteragao devera ser dada no registro de andlise (deve-se usar os procedimentos ade-
quados para modificar os registros de analise eletrénicos).

Selegéo de especificacdes a serem usadas

15.9. As especificagdes necessarias para avaliar a amostra podem ser aquela informada na solicita-
¢ao de analise ou nas instrugdes mestra de produgao. Se instrugdes precisas nao forem dadas,
pode ser usada a especificagdo da farmacopéia nacional reconhecida oficialmente ou, em sua
falta, a especificagdo do fabricante aprovada oficialmente ou outra especificagdo reconhecida
nacionalmente. Se nenhum método adequado estiver disponivel:

(a) a especificagao contida na autorizagao de comercializagdo ou licenga do produto pode ser
requerida pelo detentor da autorizacdo de comercializagdo ou fabricante e verificada pelo
laboratério, ou

(b) os requisitos podem ser estabelecidos pelo préprio laboratério com base nas informagdes
publicadas e qualquer outro procedimento implementado devera ser validado pelo laborato-
rio de analises (ver Parte Trés, se¢éo 16.).

15.10. Para especificagdes oficiais deve estar disponivel a versdo atual da farmacopéia pertinente.
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Arquivamento

15.11. O registro de analise deve ser mantido de forma segura junto com qualquer anexo, incluindo os
calculos e registros das analises instrumentais.

16. Validacdo de procedimentos analiticos

16.1. Todos os procedimentos analiticos empregados para analise devem ser adequados para o0 uso
a que estao destinados. Isto € demonstrado pela validagao (24). A validagdo também serve para
estabelecer critérios de aceitagdo para os ensaios de proficiéncia do sistema que sdo emprega-
dos para a verificagdo do procedimento analitico antes da analise.

16.2. Avalidagao deve ser realizada de acordo com o protocolo de validagao, que inclui caracteristicas
de desempenho analitico para ser verificado por varios tipos de procedimentos analiticos. As
caracteristicas tipicas que devem ser consideradas estéo listadas na Tabela 1 (na fase de de-
senvolvimento de um procedimento analitico devem ser consideradas também a robustez, por
exemplo, a capacidade do procedimento para proporcionar resultados de exatidao e preciséo
sob uma variedade de condigdes). Os resultados devem ser documentados no relatério de vali-
dacao.

Tabela 1.
Caracteristicas que devem ser consideradas durante a validacdo de procedimentos
analiticos

TIPO DE PROCEDIMENTO
ANALITICO

IDENTIFICAGAO ANALISE DE IMPUREZAS AVALIAGAO

DISSOLUCAO

CARACTERISTICAS QUAEI\II\ITSI:?/I-\(?I'ISVOS ENSAIOS LIMITE (AI:ZENNA'I'TEL"\JAI;ESIIR)
POTENCIA
Exatidao - + - +
Precisao

Repetibilidade
Precisdo Intermediaria®
Especificidade
Limite de deteccéao
Limite de quantificagéo
Linearidade

Intervalo

'
[
o
+
'

Notas:

“~" Caracteristicas que ndo sdo avaliadas normalmente; “+” As caracteristicas devem ser avaliadas normalmente.
a A precisao intermediaria ndo é necessaria em casos onde foi realizado um estudo de reprodutibilidade.

b Pode ser necessario em alguns casos.

16.3. Métodos farmacopéicos sdo considerados validados para o uso previsto como estabelecido
na(s) monografia(s). No entanto, o laboratério deve também confirmar, por exemplo, que para
um produto farmacéutico acabado (FTP, finished pharmaceutical product) que se examina pela
primeira vez, ndo surja interferéncias a partir dos excipientes presentes, o que para um principio
ativo farmacéutico (API), as impurezas que aparecem a partir de uma nova rota de sintese es-
tejam diferenciadas adequadamente. Se o método farmacopéico se adapta para outro uso, logo
deve ser validado para tal uso para demonstrar que é apto.
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16.4.

16.5.

Os ensaios de adequacao do sistema sao uma parte integrante de muitos procedimentos anali-
ticos. Os ensaios estdo baseados no fato de que os equipamentos, a parte eletrbnica, as ope-
ragdes analiticas e as amostras a serem analisadas contribuem com o sistema. Os ensaios de
adequacao do sistema que serao aplicados dependem do tipo de procedimento a ser usado.
Os ensaios de adequagéao do sistema se aplicam a verificagdo de métodos farmacopéicos ou
procedimentos analiticos validados e devem ser realizados antes das analises. Sempre que os
critérios de adequacao do sistema forem cumpridos, o método ou procedimento sdo considera-
dos adequados para o propdsito previsto.

Nota: Se um numero grande de amostras € analisado em sequéncia, entdo os ensaios de ade-
quacéo do sistema apropriados devem ser realizados ao longo da sequéncia para demonstrar
que o desempenho do procedimento é satisfatorio.

Nenhuma verificagdo é requerida para métodos farmacopéicos basicos tais como (mas néo
limitando-se a) pH, perda por secagem e métodos quimicos de umidade.

Uma grande mudancga no procedimento analitico, ou na composi¢céo do produto analisado, ou na
sintese de principio ativo farmacéutico (API), exigira revalidagéo do procedimento analitico.

Nota: Estdo disponiveis maiores orientacdes sobre a validagao de procedimentos analiticos a
sequir:

» Guia elaborado pela Conferéncia Internacional sobre Harmonizacédo de Requisitos Técnicos

para o Registro de Produtos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) (25);

» Guia elaborado pela Rede Européia de Laboratérios Oficiais de Controle de Medicamentos
(OMCL) (26);

» Capitulos gerais da Farmacopéia dos Estados Unidos sobre Validacao de procedimentos far-
macopeéicos e Verificagdo de procedimentos farmacopéicos (27).

17. Ensaios

18.

17.1.

17.2.

17.3.

A amostra deve ser analisada de acordo com o plano de trabalho do laboratério depois de com-
pletar os procedimentos preliminares. Se isto nao for possivel, as razbes devem ser anotadas,
por exemplo, na registro de analise (ver Parte Trés, se¢cao 15.), e a amostra deve ser armazena-
da em um lugar especial com chave (ver Parte Trés, segao 14.12.).

Pode ser necessario que os ensaios especificos requisitados, sejam realizados em outra unida-
de ou por outro laboratério externo especializado (ver Parte Um, se¢éo 9.). A pessoa responsa-
vel deve preparar a solicitagdo e organizar a transferéncia do numero requisitado de unidades
(frascos, ampolas ou comprimidos) da amostra. Cada uma destas unidades deve conter o nu-
mero de registro correto. Quando o laudo de analise contém resultados de analises realizadas
por subcontratante, estes resultados devem ser identificados como tais.

Orientagbes detalhadas sobre os requisitos da farmacopéia oficial estdo disponiveis nas adver-
téncias e monografias especificas da farmacopéia em questdo. Os procedimentos de ensaio
devem ser descritos com detalhe e devem proporcionar informagdes suficientes para permitir
aos analistas treinados apropriadamente realizar a analise de maneira confiavel. Devem ser
cumpridos os critérios de adequacédo do sistema quando forem definidos os métodos. Qualquer
desvio do procedimento de ensaio deve ser aprovado e documentado.

Avaliacéo de resultados dos ensaios

18.1.

Os resultados dos ensaios devem ser revisados e avaliados estatisticamente depois de comple-
tar todos os ensaios para determinar se sdo mutuamente consistentes e se cumprem com as
especificagdes usadas, quando aplicavel. A avaliagdo devera considerar os resultados de todos
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18.2.

18.3.

18.4.

18.5.

18.6.

os ensaios (dados de todos os ensaios). Sempre que se obter resultados duvidosos (atipicos)
estes deveréo ser investigados. O procedimento completo de analises necessita ser comprova-
do de acordo com o sistema de gestdo da qualidade (ver também Parte Um, sec¢éo 2.).

Quando um resultado duvidoso (suspeita de resultado fora da especificagdo, OOS) tenha sido
identificado, deve ser realizado uma reviséo dos procedimentos aplicados durante o processo
de ensaio pelo supervisor com o analista ou técnico antes de permitir a reanalise. Os seguintes
passos devem ser seguidos:

(a) confirmar com o analista ou técnico que os procedimentos apropriados foram aplicados e
seguidos corretamente;

(b) examinar os dados brutos para identificar as possiveis discrepancias;
(c) conferir todos os calculos

(d) conferir se todos os equipamentos estavam qualificados e calibrados e os ensaios de ade-
quacgéo do sistema foram realizados e eram aceitaveis;

(e) assegurar que foram usados reagentes, solventes e substancias de referéncia apropriados;
(f) confirmar que foram usadas as vidrarias corretas; e

(g) assegurar que as preparagdes de amostras originais nao foram descartadas até sua com-
pleta investigacéao.

As identificacdes de um erro que tenha causado um resultado discrepante invalidara o resultado
€ sera necessario a reanalise da amostra.

Os resultados duvidosos podem ser rejeitados somente se forem claramente devidos a um erro
identificado. As vezes os resultados da investigagdo ndo sdo conclusivos —sem nenhuma cau-
sa obvia que pode ser identificada— em cujo caso uma determinagdo de confirmagao deve
ser realizada por outro analista que deve ser ao menos tdo competente e com experiéncia no
procedimento de ensaio como o analista original. Um valor similar indicara um resultado fora de
especificagdo (OOS). No entanto, convém uma nova confirmagao usando outro método valida-
do, se estiver disponivel.

Um procedimento operacional padrdao (POP) deve estar disponivel para a realizagéo de inves-
tigacao de resultados de ensaios fora da especificagao (OOS). O POP deve ser um guia claro
com numero de reanalises permitidos (baseando-se em principios estatisticos sélidos). Todas
as investigagdes e conclusdes devem ser registradas. Em caso erro, qualquer agao corretiva
tomada e qualquer medida preventiva introduzida devem ser registradas e implementadas.

Todos os resultados individuais (todos os dados de ensaios) com critérios de aceitagdo devem
ser informados.

Todas as conclusbes devem ser registradas no registro de analise (ver Parte Trés, seg¢édo 15.)
pelo analista e assinadas pelo supervisor.

Nota: Maiores orientagdes sobre a avaliagdo e registro de resultados de ensaios estdo disponi-
veis a sequir:

+ Guia elaborado pela Administragdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos (5);

* Guia elaborado pela Rede Européia de Laboratérios Oficiais de Controle de Medicamentos
(OMCL) (28).

Relatério de ensaios

18.7.

O relatério de ensaios € um compilado dos resultados e estabelece as conclusbes da analise de
uma amostra. Deve ser:
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(a) emitido pelo laboratoério; e

(b) baseado no registro de analise (ver Parte Trés, segéo 15.).

18.8. Qualquer modificagao no relatério de ensaios original requerira a emissao de um novo documen-
to corrigido.

18.9. Os limites de contetdo farmacopéico devem levar em conta a incerteza de medicao, e a capaci-
dade de produgéo e os critérios de aceitagdo de um resultado analitico devem ser pré-definidos.
Sob as regras aplicadas atualmente nem as farmacopéias nem tampouco a autoridade nacional
reguladora de medicamentos (NMRA) requerem que o valor encontrado seja expresso com sua
incerteza expandida associada para os ensaios de conformidade. No entanto, ao comunicar
que os resultados dos ensaios de investigagéo, embora o objetivo principal seja identificar uma
substancia na amostra, pode-se requerer também uma determinagao de sua concentragao, em
cujo caso a incerteza estimada devera também ser dada.

18.10. Aincerteza de medigdo pode ser estimada de diversas formas, por exemplo:

(a) mediante a preparacdo de uma incerteza total para cada componente da incerteza identifi-
cada em um procedimento analitico (enfoque de baixo para cima);

(b) a partir dos dados de validagao e grafico de controle (29); e

(c) a partir dos dados obtidos de ensaios de proficiéncia ou ensaios colaborativos (enfoque de
baixo para cima).

Nota: Maiores orientagcdes podem ser encontradas em varios guias (9, 10, 30, 31, 32).

Conteudo do relatorio de ensaios
18.11. O relatério de ensaios deve proporcionar as seguintes informagdes:
(a) o numero de registro da amostra do laboratoério;
b) o numero do relatério de ensaios;
c) o nome e enderego do laboratério que analisou a amostra;
d) o nome e enderego de quem originou a solicitagdo de analise;
e) o nome, descricdo e numero de lote da amostra, quando aplicavel;
f) uma introdugédo dando os antecedentes e os propdsitos da investigagao.

(
(
(
(
(
(

g) uma referéncia as especificagbes usadas para analisar a amostra ou uma descricdo deta-
Ihada dos procedimentos empregados (amostra para analise de investigagdo), incluindo os
limites;

(h) os resultados de todos os ensaios realizados, ou os resultados numéricos com o desvio
padrdo de todos os ensaios realizados (se aplicavel);

(i) uma discusséao dos resultados obtidos;

(i) uma conclusao sobre se amostra foi encontrada ou nao, dentro dos limites das especifi-
cagdes usadas, ou para uma amostra de ensaios de investigagdo, a(s) substancia(s) ou
ingrediente(s) identificado(s);

k) a data quando foi (foram) finalizado(s) o(s) ensaio(s);

(
(
(
(

~

a assinatura do chefe de laboratério ou pessoa autorizada;
m) o nome e endereco do fabricante original e, se aplicavel, o reembalador e/ou distribuidor;

n) se a(s) amostra(s) cumpre(m) ou nao com os requisitos;
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(o) a data na qual a amostra foi recebida;
(p) a data de vencimento ou data de reanalise, se aplicavel; e

(q) uma declaragao que indique que o relatdrio de ensaio analitico, ou qualquer parte do mes-
mo, nao pode ser reproduzido sem a autorizagdo do laboratério.

19. Laudo de anéalise

19.1. Um laudo de analise deve ser preparado para cada lote de uma substancia ou produto e, em
geral, conter as seguintes informagoes:

a) o numero de registro da amostra;

b) a data de recebimento;

c) o nome e enderecgo do laboratério que analisa a amostra;

d) o nome e enderego de quem originou a solicitagéo de analise;

e) o nome, descrigdo e numero de lote da amostra, quando aplicavel;

(
(
(
(
(
(

f) o nome e endereco do fabricante original e, se aplicavel, os do reembalador e/ou distribui-
dor;

(g) areferéncia a especificagdo usada para analisar a amostra;

(h) os resultados de todos os ensaios realizados (média e desvio padréo, se aplicaveis) com os
limites estabelecidos;

(i) uma conclusdo sobre se a amostra encontrava-se ou ndo, dentro dos limites de especifica-
¢ao;

(j) adata de vencimento ou reanalise, se aplicavel;

(k) a data em que completou o ensaio; e

(I) a assinatura do chefe do laboratério ou pessoa autorizada.

Nota: O Comité de Especialistas em Especificagbes para preparacdes farmacéuticas da OMS
adotou o Guia de modelos de certificados de analises em sua trigésima sexta reunido (3).

20. Amostras retidas

20.1. As amostras devem ser retidas de acordo com o que estabelece a legislagdo ou por quem iniciou
a solicitacdo de analise. Deve haver quantidade suficiente de amostras retidas para permitir
que sejam feitas pelo menos duas reandlises. As amostras retidas devem ser mantidas em sua
embalagem final.
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Parte Quatro. Biosseguranca

21.

Regras gerais

21.1.

21.2.

21.3.

21.4.

Para cada membro do pessoal devem estar disponiveis instrugdes gerais e especificas de bios-
seguranga que reflitam o risco identificado, e devem ser complementadas regularmente con-
forme o caso (por exemplo, com material escrito, exibigdo de cartazes, material audiovisual e
seminarios ocasionais).

As regras gerais para o trabalho seguro, em conformidade com as regulagdes nacionais e proce-
dimentos operacionais padrao, incluem normalmente os seguintes requisitos:

(a) as fichas com dados de seguranga devem estar disponiveis para o pessoal antes de realizar
as analises

(b) deve-se proibir fumar, comer e beber no laboratoério;

(c) o pessoal deve estar familiarizado com o uso de equipamentos contra incéndio, incluindo
extintores, mantas de incéndio e mascaras de gas;

(d) o pessoal deve usar jalecos de laboratério ou outra roupa protetora, incluindo protecao para
os olhos;

(e) deve-se ter especial cuidado, com 0 manejo, por exemplo de substancias altamente poten-
tes, infecciosas ou volateis, se aplicavel;

(f) as amostras altamente tdxicas e/ou genotdxicas devem ser manipuladas em uma instalagéo
planejada especialmente para evitar o risco de contaminagéo;

(g) todas as embalagens de substancias quimicas deve estar completamente rotuladas e incluir

adverténcias destacadas (exemplo, “veneno”, “inflamavel”, “radioativo”), quando aplicavel;

I”, “*
(h) os cabos elétricos e equipamentos, incluindo refrigeradores, devem estar providos de ali-
mentagao e isolamento adequados;

(i) devem ser observadas as regras de seguranga no manejo de cilindros de gases comprimi-
dos, e o pessoal deve estar familiarizado com os cédigos de identificagao por cor;

(i) o pessoal deve estar consciente da necessidade de se evitar trabalhar sozinho no laboraté-
rio; e

(k) devem estar disponiveis materiais de primeiros socorros e o pessoal deve estar instruido
nas técnicas de primeiros socorros, cuidados de emergéncia e uso de antidotos.

Vestuario protetor deve ser disponibilizado, incluindo protegao para os olhos, mascaras e luvas.
Devem ser instalados chuveiros de emergéncia. Devem ser utilizados bulbos de sucgéo para
pipetas manuais. O pessoal deve estar instruido no maneja seguro da vidraria, reagentes cor-
rosivos e solventes, e particularmente no uso de embalagens de seguranca ou canaletas para
evitar o derramamento de produtos. Devem ser dadas adverténcias, precaugdes e instrugdes
para o trabalho com reagdes violentas, incontrolaveis ou perigosas, quando se manejar reagen-
tes especificos (por exemplo, misturas de agua com acido, ou acetona-cloroférmio e amoniacos)
produtos inflamaveis, agentes oxidantes ou radioativos, e especialmente produtos biolégicos
tais como agentes infecciosos. Devem ser usados solventes isentos de perdxidos. O pessoal
deve ter conhecimento dos métodos para a eliminagédo segura de corrosivos ndao desejados ou
produtos perigosos por neutralizagao ou desativacédo e da necessidade de eliminagdo completa
e segura do mercurio e seus sais.

Os produtos venenosos ou perigosos devem ser individualizados e identificados apropriadamen-
te, mas n&o se deve supor que todos os outros produtos quimicos e bioldgicos sado seguros.
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Deve-se evitar o contato desnecessario com os reagentes, especialmente solventes e seus
vapores. O uso de carcindgenos e mutagénicos como reagentes deve ser limitado ou totalmente
excluido quando requerido pelas regulagdes nacionais. A substituicdo de solventes e reagentes
téxicos por materiais menos téxicos ou a redugédo de seu uso deve ser sempre o objetivo, em
particular quando novas técnicas sdo desenvolvidas.

36

DocumenTo Tecnico N° 9 - SErie Repe PARF



Referéncias

10.

1.

12.

13.

14.

Quality assurance of pharmaceuticals. A compendium of guidelines and related materials. Vol. 2,
2nd updated edition. Good manufacturing practices and inspection. Ginebra, Organizaciéon Mundial
de la Salud, 2007.

Organizacion Internacional para Estandarizacion. General requirements for the competence of
testing and calibration laboratories. ISO/IEC 17025:2005.

Certificado modelo de andlisis. En: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceuti-
cal Preparations. Thirty-sixth report. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2002, Anexo 10
(OMS Serie de Informes Técnicos, No. 902).

International vocabulary of metrology — Basic and general concepts and associated terms. VIM
3ra ed., Comité Conjunto para Guias en Metrologia. (JCGM) 200:2008 (http://www.bipm.org/utils/
common/documents/jcgm/ JCGM_200_2008.pdf).

Guidance for industry — Investigating out-of-specification test results for pharmaceutical produc-
tion. Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos, Centro de Evaluacion
e Investigacion de Medicamentos (CDER), Octubre 2006 (http://www.fda.gov/ downloads/Drugs/
GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/ UCMQ070287.pdf).

Guias para la inspeccion de los canales de distribucion de medicamentos. En: WHO Expert Com-
mittee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Thirty-fifth report. Ginebra, Organizacién
Mundial de la Salud, 1999, Anexo 6 (OMS Serie de Informes Técnicos, No. 885).

Buenas practicas de fabricacion: guias suplementarias para la fabricacion de excipientes farma-
céuticos. En: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Thirty-
fifth report. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 1999, Anexo 5 (OMS Serie de Informes
Técnicos, No. 885).

Guias generales para el establecimiento, mantenimiento y distribucion de sustancias quimicas de
referencia. En: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Forty-
first report. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2007, Anexo 3 (OMS Serie de Informes
Técnicos, No. 943).

Organizacion Internacional para Estandarizacion. Guidance for the use of repeatability, reproduci-
bility and trueness estimates in measurement uncertainty estimation. 2004 (ISO Guia 21748).

Organizacion Internacional para Estandarizacion/Comision Electrotécnica Internacional. Uncertain-
ty of measurement — Part 3: Guide to the expression of uncertainty in measurement (GUM:1995)
2008 (ISO/IEC Guia 98-3).

Guias suplementarias en buenas practicas de fabricacion: validacion. Calificacion de sistemas y
equipos. En: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Fortieth
report. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2006, Anexo 4, Apéndice 6 (OMS Serie de
Informes Técnicos, No. 937).

Guias suplementarias en buenas practicas de fabricacién: validacion. Validacion de sistemas com-
putarizados. En: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. For-
tieth report. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2006, Anexo 4, Apéndice 5 (OMS Serie de
Informes Técnicos, No. 937).

Good automated manufacturing practice (GAMP) Good Practice Guides: Validation of laboratory
computerized systems. Sociedad Internacional de Ingenieria Farmacéutica (ISPE), 2005.

Good automated manufacturing practice (GAMP) Good Practice Guides: Electronic data archiving.
Sociedad Internacional de Ingenieria Farmacéutica (ISPE), 2007.

Boas PrATIcAs DA OMS PARA LABORATORIOS DE CONTROLE DE QUALIDADE DE PRobDUTOS FARMACEUTICOS
£ DocumENTO DE AuTo-AVALIACAO DE Boas PrATICAs DE LaBorAaTORIO (BPL)



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Title 21 Code of Federal Regulations (21 CFR Part 11): Electronic records; electronic signatures.
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos. El estado actual de la Guia
21 CFR Parte 11 se encuentra bajo Regulaciones y Guias en http://www.fda.gov/cder/gmp/index.
htm — ver background: http://www.fda.gov/OHRMS/DOCKETS/98fr/03-4312.pdf.

Sistemas computarizados. En: The rules governing medicinal products in the European Union.
Vol. 4. Good manufacturing practice (GMP) guidelines. Anexo 11 (http://ec.europa.eu/enterprise/
pharmaceuticals/eudralex/vol-4/ pdfs-en/anx11en.pdf).

Red de Laboratorios Oficiales de Control de Medicamentos del Consejo de Europa, Documentos
de Garantia de Calidad: PA/PH/OMCL (08) 69 3R — Validation of computerised systems — core
document (http://www.edgm.eu/site/ Validation_of Computerised_Systems Core Documentpdf-
-en-8390-2.html) y sus anexos:

— PA/PH/OMCL (08) 87 2R — Anexo 1: Validacion de sistemas de calculo computarizado: ejem-
plo de validacién de software interno (http://www.edgm.eu/site/NEW_Annex_1_Validation_of
computerised_ calculationpdf-en-8391-2.html),

— PA/PH/OMCL (08) 88 R — Anexo 2: Validacién de Bases de Datos (DB), Sistemas de Ma-
nejo de Laboratorios de Informacién (LIMS) y Redes de Laboratorios Electrénicos (ELN)
(http://www.edgm.eu/site/NEW_Annex 2 Validation_of Databases DB_Laboratory pdf-
-en-8392-2.html),

— PA/PH/OMCL (08) 89 R — Anexo 3: Validacién de computadoras como parte del equipo de
ensayos (http://www.edgm.eu/site/NEW_Annex_3 Validation_ of computers_as_part_of tes-
pdf-en-8393-2.html).

Guidelines for good laboratory practice and guidelines for the testing of chemicals. Organizacion de
Cooperacion y Desarrollo Econémico (OECD), Direccién del Medio Ambiente, Seguridad Quimica.
(http://www.oecd.org/ document/63/0,3343, en_2649 34381 2346175 1 1 1 1,00.html).

The International Pharmacopoeia, Cuarta Edicion (incluyendo el Primer Suplemento). Vol. 2. Mé-
todos de analisis. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2008 (http://www.who.int/phint).

Red de Laboratorios Oficiales de Control de Medicamentos del Consejo de Europa, Documentos
de Garantia de Calidad:

— PA/PH/OMCL (08) 73 — Calificacion de equipos (http://www.edgm.eu/ medias/fi chiers/NEW _
Qualification_of_equipment_core_document.pdf),

— PA/PH/OMCL (07) 17 DEF —Anexo 1: Calificacion de equipos de HPLC (http://www.edgm.eu/
medias/fichiers/Annex_1_Qualification_of HPLC_ Equipment.pdf),

— PA/PH/OMCL (06) 86 DEF — Anexo 2: Calificacién de equipos de GC (http://www.edgm.eu/
medias/fi chiers/Annex_2_Qualification_of _GC_ equipment.pdf),

— PA/PH/OMCL (07) 11 DEF CORR — Anexo 3: Calificacion de espectrofotdmetros en el UV-
-visible (http://www.edgm.eu/medias/fichiers/Annex_3_ Qualification_of_UV_Visible_spectro-
photometers.pdf),

— PA/PH/OMCL (07) 12 DEF CORR - Anexo 4: Calificacion de espectrofotdmetros en el IR (http://
www.edgm.eu/medias/fichiers/Annex_4_ Qualification_of_IR_spectrophotometers.pdf),

— PA/PH/OMCL (07) 108 3R — Anexo 5: Calificacion de tituladores automaticoa (http://www.
edgm.eu/medias/fi chierssNEW_Annex_5_Qualification_of_ Automatic_Titrators.pdf).

US Pharmacopeia, 32nd ed. Capitulos generales: <1058> Calificaciéon de instrumentos analiticos.
Rockville, MD, 2009.

Guias de la OMS para muestreo de productos farmacéuticos y materiales relacionados. En: WHO
Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Thirty-ninth report. Ginebra,
Organizacion Mundial de la Salud, 2005, Anexo 4 (OMS Serie de Informes Técnicos, No. 929).



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

Ensayos de estabiidad de ingredientes farmacéuticos activos y products farmacéuticos termina-
dos. En: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Forty-third
report. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2009, Anexo 2 (OMS Serie de Informes Técni-
cos, No. 953).

Guias suplementarias en buenas practicas de fabricacion: validacién. Validacion del método ana-
litico. En: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Fortieth re-
port. Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2006, Anexo 4, Apéndice 4 (OMS Serie de Infor-
mes Técnicos, No. 937).

Guias de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion de Requisitos Técnicos para el Regis-
tro de Productos Farmacéuticos para Uso Humano. (ICH) Q2(R1): Validacion de procedimientos
analiticos: texto y metodologia (http:// www.ich.org/LOB/media/MEDIA417.pdf).

Red de Laboratorios Oficiales de Control de Medicamentos del Consejo de Europa, Documentos
de Garantia de Calidad: PA/PH/OMCL (05) 47 DEF — Validacién de procedimientos analiticos
(http://www.edgm.eu/medias/fichiers/Validation_of Analytical _Procedures.pdf).

The US Pharmacopeia, 32nd ed. Capitulos generales: <1225> Validacion de procedimientos far-
macopeicos y <1226> Verificacion de procedimientos farmacopeicos. Rockville, MD, 2009.

Red de Laboratorios Oficiales de Control de Medicamentos del Consejo de Europa, Documentos
de Garantia de Calidad: PA/PH/OMCL (07) 28 DEF CORR — Evaluacion e informe de resultados
(http://www.edgm.eu/medias/fichiers/ Evaluation_Reporting_of Results.pdf).

Shewhart control charts. Organizacion Internacional para Estandarizacién, 1991 (ISO 8258).

Red de Laboratorios Oficiales de Control de Medicamentos del Consejo de Europa, Documentos
de Garantia de Calidad:

— PA/PH/OMCL (05) 49 DEF CORR — Incertidumbre de la medicion— Parte 1: Politica gene-
ral de OMCL para implementacién de medidas de incertidumbre en ensayos de conformidad
(http://www.edgm.eu/medias/fichiers/Uncertainty  ~ of Measurements_Part_|_Compliance_
testing.pdf),

— PA/PH/OMCL (07) 106 DEF — Incertidumbre de la medicion — Parte 2: Politica de OMCL en
la estimacion y aplicacion de incertidumbre en la medicién analitica (http://www.edgm.eu/me-
dias/fichiers/ Uncertainty _of Measurements Part_Il_Other_than_compliance _ testing. pdf).

EURACHEM/Cooperacion sobre Rastreabilidad Internacional en Guias de Quimica Analitica (Cl-
TAC). Quantifying uncertainty in analytical measurement, 2nd ed, EURACHEM/CITAC, 2000.

EURACHEM/ Cooperacioén sobre Rastreabilidad Internacional en Guias de Quimica Analitica (Cl-
TAC). Use of uncertainty information in compliance assessment, EURACHEM/CITAC, 2007 (http://
www.measurementuncertainty.org/).

Boas PrATIcAs DA OMS PARA LABORATORIOS DE CONTROLE DE QUALIDADE DE PRobDUTOS FARMACEUTICOS
£ DocumENTO DE AuTo-AVALIACAO DE Boas PrATICAs DE LaBorAaTORIO (BPL)

39



Apéndice.

Equipamento para um Laboratério Farmacéutico
de Controle de Qualidade de Primeira Etapa e
Médio Porte

Apresenta-se uma tabela com a lista de equipamentos considerados adequados pelo Comité (OMS) para
ser usada por um laboratério farmacéutico de primeira etapa e de médio porte. No caso de uma laboratério
de médio porte, as segdes especificas estdo dedicadas a uma unidade de microbiologia e de farmacognosia/
fitoquimica. Para uma laboratério de primeira etapa que analisa fitoterapicos, os equipamentos adicionais re-
comendados estao especificados na tabela.

Esta lista ndo representa todos os requisitos que devem ser incluidos para o cumprimento desta guia. As
autoridades reguladoras nacionais de medicamentos (NMRA) ou os laboratérios que desejam realizar analises
de produtos farmacéuticos podem considerar a lista a seguir para o estabelecimento ou atualizagado de suas
instalagdes de analises. Por razbes orgamentarias € necessario, além do custo dos equipamentos, ter em con-
ta o custo dos materiais de referéncia, reagentes, solventes, vidraria, outros insumos de laboratério e pessoal.
A experiéncia tem demonstrado que para manter um laboratério deve ser reservada uma margem de 10-15%
por ano dos gastos de aquisicdo de equipamentos para cobrir os custos de manutengéo.

Tabela. Equipamento para um laboratério farmacéutico
de controle de qualidade de primeira etapa e médio porte

LABORATORIO DE PRIMEIRA ETAPA

Equipamentos e instrumentos principais Quantidade
Balanga de carga superior 1
Balanga analitica (5 digitos) 1ou2

Aparelho para ponto de fusdo

pHmetro (com diferentes eletrodos associados)

Microscépio

Polarimetro

Cromatografo liquido de alta resolugdo com detector ultravioleta
Espectrofotdmetro ultravioleta — visivel

Espectrofotdmetro infravermelho com prensa para pastilha
Titulador Karl Fischer (determinagéo de agua semi-micro)

Gral e pistilo

Equipamento para cromatografia em camada delgada

A A A A A A NN A A A

Aplicador de solugbes para cromatografia em camada delgada

-
©

Camaras de desenvolvimento 6
Atomizadores
Lampada para visdo em ultravioleta

Equipamento para ensaio de desintegracéo (1 cesto para 6 comprimidos)

A A A o o+

Aparelho de dissolugao

Aparelho de extragdo Soxhlet (60 ml) 3+1°
Micrémetro 1
Picnédmetros 2
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LABORATORIO DE PRIMEIRA ETAPA

Buretas/Pipetas (10 e 25 mL/1, 2, 5, 10, 20, 25, 50 mL) 3 de cada
Dessecador 1+1°
Centrifuga (modelo de mesa, rotor de 4 cabegotes)
Banho de agua (20 L)

Placas aquecedoras com agitadores magnéticos
Bomba de vacuo (rotatdria, 6leo)

Estufa de secagem (60 litros)

Estufa a vacuo (17 litros)

Mufla

Refrigerador (a prova de exploséo)

Aparelho destilador de agua (8 litros/hora)

Deionizador de agua (10 litros/hora)

A A A A A A A AW o

Desumidificador (quando for necessario)
Cabine de seguranca quimica/extragéo de fumaca/capela 1

Itens opcionais Quantidade
Micro-balanga analitica 1
Fotémetro de chama (incluindo compressor de ar)
Refratdmetro

Viscosimetro

Agitador Vortex

Agitador mecéanico manual

Lavador de pipetas

Banho-maria

JEENR L U S G U B U G I G N

Limpador ultra-s6nico (5 litros)

LABORATORIO DE TAMANHO MEDIO

Equipamento e instrumentos principais Quantidade
Balanga de carga superior 1ou?2
Balanga analitica (5 digitos) 2
Microbalanca analitica 1
Microscépio 1ou?2
Equipamento para cromatografia em camada delgada 1

Aplicador de solugbes para cromatografia de camada delgada
Camaras de desenvolvimento

Atomizadores

Lampada de visao ultravioleta

Titulador potenciométrico

Equipamento Micro-Kjeldahl (incluindo extrator de fumaga)
Aparelho de extragdo Soxhlet (60mL)

N W =2 a a 0 O =

Picnémetro
Buretas/Pipetas (10 e 25mL/1, 2, 5, 10, 25 e 50mL) 6 de cada
Micrometro 1
Mantas aquecedoras para baldes (de tamanhos variados: 50, 200 e 2000 mL) 6

Tamizes (tamanhos variados) 1 conjunto

Boas PrATIcAs DA OMS PARA LABORATORIOS DE CONTROLE DE QUALIDADE DE PRobDUTOS FARMACEUTICOS
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LABORATORIO DE TAMANHO MEDIO

Centrifuga (modelo de piso)

Agitador mecanico

Agitadores Vortex

Banho maria (elétricos, 20 litros)

Placas aquecedoras com agitadores magnéticos
Bomba de vacuo (rotatdria, 6leo)

Vaporizador rotatério com vacuo

Estufa de secagem (60 litros)

Mufla (23 litros)

Estufa com vacuo (17 litros)

Dessecadores

Refrigerador (a prova de explos&o)

Congelador

Limpadores ultrassénicos (5 litros)

Maquina de lavar vidraria

Aparelho destilador de agua (8 litros/hora)
Equipamento deionizador de agua (10 litros/hora)
Cabine de seguranga quimica/extragdo de fumaca/capela
Aparelho de ponto de fusédo

Polarimetro

pHmetros (com diferentes eletrodos)

Cromatografo liquido de alta resolugdo com detector ultravioleta/visivel com comprimento de onda
variavel

Espectrofotémetro ultravioleta/visivel, de duplo feixe

Espectrofotdmetro infravermelho, com prensa para comprimido

Gral de agata com pistilo

Cromatografo de gas (ionizagdo de chama, injetor de fase gasosa e estatica)
Refratometro

Titulador Karl Fisher (1 semi-micro e 1 columétrico para microdeterminagdo de agua)
Aparelho de combustéo de oxigénio

Equipamento de ensaio de desintegragéo (1 cesto para 6 comprimidos)

Equipamento de ensaio de dissolugédo (para 6 comprimidos / capsulas)

Itens opcionais

Espectrofotémetro de absorgéo atémica
Espectrofluorimetro

Cromatografo liquido de alta resolugéo com:
- detector de fluorescéncia

- detector de arranjo de diodos

- detector de indice de refragéo

- disperséo de luz evaporativa (ELSD)

- de aerosol carregado (CAD)

- espectrOmetro de massa (MS)
Detectores de cromatégrafos de gases

- de condutividade

1

1

2
20u3

w
8[\)_\A’\)—\A—\'\)_§NN_\A
S

A A A NN s A A A A

Quantidade
1

[EENE R U I G G N
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LABORATORIO DE TAMANHO MEDIO

- de nitrogénio/fosforo (NPD) 1

- espectrometria de massa (MS) 1
Equipamento de eletroforese capilar 1
Scanner para cromatografia de camada delgada 1
Equipamento medidor de dureza 1
Friabildmetro 1
Viscosimetro 1
Maquina para fazer gelo 1
Aparelho para recuperagéo de solventes 1
Equipamentos para a Unidade de Microbiologia Quantidade
pHmetro 1
Espectrofotdmetro ultravioleta/visivel de um unico feixe 1
Microscépios (para bacteriologia) 2
Filtros de membrana para ensaios de esterilidade 1
Contador de coldnias com lente de aumento 1
Unidade de fluxo laminar 1
Esterilizador de ar quente 1
Incubadores, 60 litros 2a3
Jarra anaerébica 1
Leitor de zonas (halos) 1
Centrifuga 1
Banhos maria termorregulados 2
Autoclaves (de carga superior, 100 litros) 2
Refrigeradores (340 litros) 2
Ultra Freezer 1
Equipamento lavador de material de vidro, incluindo pipetas 1
Equipamentos para unidade de farmacognosia/fitoquimica Quantidade
Triturador/molino (para preparagao para material de amostras botanicas) 1
Balanga de carga superior 1
Tamizes 1 conjunto
Microscépio® 1
Aparelho de extragdo Soxhlet 20u3
Banho Maria 1
Mantas aquecedoras para baldes 1ou?2
Placa de aquecimento com agitador magnético 1ou2
Cabine de seguranga quimica 3ou4d
Dessecadores 2
Aparelho de rotagédo a vacuo 1
Destilador 1
Perculadores 20u3
Aparelhos para determinacéo de conteddo de agua por método azeotrdpico® 1
Aparelho para determinagéo de dleos volateis® 1
Aparelhos para determinagéao de limite de arsénico® 1

Nota:
@ Necessario no caso de analise de fitoterapicos;
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> métodos para controle de qualidade de materiais de plantas medicinais. Genebra, OMS, 1998.

¢ WHO guidelines for assessing quality of herbal medicines with reference to contaminants and residues. Geneva, World Health
Organization, 2006.
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Documento de Auto-Avaliacao
de Boas Praticas de Laboratorio (BPL)

Parte Um. Gestéo e Infra-estrutura

© XN AWN =

Organizagéao e gestao

Sistema de gestédo da qualidade

Controle de documentos

Registros

Equipamentos com processadores de dados
Pessoal

Instalacoes

Equipamentos, instrumentos e outros dispositivos
Contratos

Parte Dois. Materiais, Equipamentos, Instrumentos e Outros Dispositivos

10.
1.
12.

13.

Reagentes

Substancias e materiais de referéncia

Calibracao, verificagdo de desempenho e qualificagdo de equipamentos, instrumentos e outros dis-
positivos

Rastreabilidade

Parte Trés. Procedimentos de Trabalho

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Recebimento de amostras

Registro de anadlise

Validacéo de procedimentos analiticos
Ensaios

Avaliacao de resultados dos ensaios
Laudo de analise

Amostras retidas

Parte Quatro. Biosseguranca

21.

Regras gerais

Boas PrATIcAs DA OMS PARA LABORATORIOS DE CONTROLE DE QUALIDADE DE PRobDUTOS FARMACEUTICOS
£ DocumENTO DE AuTo-AVALIACAO DE Boas PrATICAs DE LaBorAaTORIO (BPL)

45



Laboratérios de Microbiologia

(Ref.: Guia da OMS sobre boas praticas em laboratorios de microbiologia

QAS/09.297/1SO 17025)

2.2

2.3.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.
3.7.

3.8.

3.9.

PERGUNTAS

Os ensaios microbioldgicos sao realizados em um laboratério
projetado e construido para:

= Ensaio de esterilidade?

= Detecgao, isolamento, contagem e identificagéo de
microorganismos (virus, bactérias, fungos e protozoarios)
e seus metabdlitos em diferentes materiais (ex, matérias
primas, agua, ar), produtos, superficies e meio ambiente?

= Avaliagéo do conteudo usando microorganismos como parte
do sistema de ensaio?

Pessoal

Estéo descritas as fun¢des do pessoal que esta envolvido nos
ensaios, calibragdes, validacdes e verificagbes do laboratério de
microbiologia?

O laboratério incorpora ao resultado de ensaio opinido e
interpretagéo que sao autorizadas pela mesma pessoa
responsavel com experiéncia e conhecimento técnico e normativo
relevantes?

O pessoal técnico recebe treinamento adequado para
a realizagdo competente dos ensaios e operagao dos
equipamentos da area de microbiologia?

E feito monitoramento continuo para identificar a necessidade de
novos treinamentos?

Condigdes ambientais

Os equipamentos e as areas fisicas estdo dedicados
exclusivamente aos ensaios microbiolégicos?

O projeto da area microbiologica é adequado e com espago
suficiente para evitar todo tipo de contaminacdo?

A area do laboratorio de microbiologia esta dividida de forma
adequada para guardar as amostras, cepas de referéncia, os
meios de cultura (ambiente refrigerado), com registros?

Ainstalagéo e os materiais de construgao permitem a limpeza e
desinfecg¢éo apropriadas minimizando o risco de contaminagéo?

Existe unidade de ar condicionado com controle de umidade,
temperatura e presséo, separada e independente das demais
areas do laboratério?

Existe controle de acesso ao laboratério de microbiologia?

O laboratério possui areas separadas para atividades como:
recepcao e armazenamento de amostras, preparagéo de
amostras, ensaios incluindo area de incubagéo, microorganismos
de referéncia, equipamentos para o preparo e esterilizagéo de
meios, para os ensaios de esterilidade, a descontaminagéo e
area para limpeza (sanitizagdo de meios depois da incubacao)

Sao aplicados os principios de analises de risco, quando nao
existem areas exclusivas para as atividades anteriores?

As areas de trabalho possuem seus préprios equipamentos e
material para realizar as atividades da area?

Monitoramento ambiental no laboratério

CUMPRE

NAO

CUMPRE

EVIDENCIA
OBJETIVA/
OBSERVACOES
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4.1.

5.1.
5.2.

5.3.

54.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

7.1.

8.2.

9.2

9.3.

10.

PERGUNTAS CUMPRE

Possui um programa de monitoramento ambiental incluindo a
temperatura, as diferengas de pressao, controle de superficies e
definidos os limites de alerta e os limites de agéo?

Limpeza, desinfeccao e higiene
Existe programa de limpeza e desinfecgao?

Sao registrados os resultados de monitoramento ambiental onde
este for relevante?

O que é feito quando é derramado reagentes, meios de cultura,
liquidos em geral?

As instalagdes possuem pias adequadas? (com sensores para
abrir e fechar a torneira)

Validagdo dos métodos de ensaio

Existe um protocolo de validagdo dos métodos microbioldgicos
que inclua amostras positivas com um nivel de contaminagéo
determinada?

Existem métodos microbioldgicos qualitativos validados, com
procedimentos para confirmar e identificar os microorganismos
e determinagéo dos limites de detecgéo, repetitibilidade e
reprodutibilidade? (com controles positivos e negativos)

Os métodos quantitativos estéo validados e determina-se sua
sensibilidade, repetitibilidade, reprodutibilidade e limite de
detecgéo enquanto se define sua variabilidade?

Sao verificados que os efeitos inibitérios de uma amostra
foram eliminados com um método apropriado para cada tipo de
amostra?

E efetuada a verificagéo estatistica da determinagéo de poténcia
e validade do ensaio?

Os ensaios utilizados no laboratério estao validados?

Equipamentos (devem se cumprir com os itens do guia OMS ver.
numero 8)

Possui programa de manutengédo dos equipamentos essenciais?
Sao guardados os registros dessa atividade?

Calibracao e verificagdo de desempenho

Possui estabelecido um programa de calibragao de equipamentos
e verificagdo de desempenho dos mesmos, que influem
diretamente nos ensaios?

Sao evidenciados os registros dessa atividade?

Possui estabelecida a frequéncia de cada calibragédo e
verificagao?

Sao evidenciados os registros dessa atividade?
Instrumentos de medigéo e temperatura

Os termbmetros, termopares, etc., para medir a temperatura nas
estufas, autoclaves estao calibrados?

A calibragao dos termdmetros, termopares e etc., para medir a
temperatura das estufas, autoclaves séo rastreaveis a um padrao
internacional?

Apos o reparo de uma estufa, banho-maria, forno séo verificadas
a estabilidade e distribuicdo uniforme da temperatura?

Sao registradas?

Autoclaves e preparacdo de meios

NAO

CUMPRE

EVIDENCIA
OBJETIVA/
OBSERVACOES
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10.1.

10.2.

10.3.

10.4.
10.5.

1.
1.1,

12.
12.1.

12.2.
12.3.

12.4.

12.5.
12.6.

12.7.
12.8.

12.9.

12.10.

12.11.

13.
13.1.
13.2.

13.3.
13.4.
13.5.
13.6.

13.7.

PERGUNTAS CUMPRE

As autoclaves cumprem com o tempo especificado do ciclo de
temperatura programada?

Na validacao é evidenciado o desempenho para cada ciclo de
operacdo, com respeito a carga utilizada normalmente?

Sao revalidadas depois de um reparo ou modificagdo critica, ou
reprogramacéo quando indicado?

Existe um procedimento de limpeza baseado em critérios
(validagéo ou revalidagao) de aceitagéo e rejeicdo?

O monitoramento rotineiro é registrado?

Os pesos e balangas sao calibrados com rastreabilidade e com
intervalos regulares?

Equipamento volumétrico

E realizada a calibragdo de equipamento volumétrico (pipetas
volumétricas, dispensadores automaticos, etc.)?

Os equipamentos volumétricos descartaveis possuem certificado
de calibragdo entregue pelo fornecedor do servigo?

Os equipamentos de medi¢do como condutivimetro, pHmétros,
etc, sdo verificados regularmente antes do uso?

Reagentes e meios de cultura

A promogao de crescimento é feita para verificar a qualidade dos
reagentes? Sao usados controles positivos e negativos?

Sao realizados controles microbiolégicos?

Possui areas separadas para ensaio de esterilidade e outros
controles microbiolégicos?

Possui areas qualificadas e fluxo laminar para a realizagéo de
ensaios de esterilidade?

E verificado periodicamente o estado dos filtros do fluxo laminar?

Possui materiais, meios de cultura e reagentes necessarios para
a realizagao dos controles microbiolégicos de rotina?

Estéo dentro do prazo de validade?

Os meios de cultura desidratados sdo armazenados em
condigdes de umidade e temperatura indicadas pelo fabricante?

Sao registrados parametros de cada ciclo de esterilizagdo de
meios de cultura?

E realizado o teste de promogao de crescimento a cada novo lote
meio de cultura?

Existe um procedimento operacional padrao para a preparacao
de meios de cultura?

Cepas
Possui cepas microbianas de referéncia?

Caso exista, sdo certificadas por um organismo reconhecido
internacionalmente?

Possui registro de identificagédo e uso de cepas?
Esta estabelecida a frequéncia dos repiques/semeaduras?
Sao registrados os repiques/semeaduras?

Sao realizados os controles periodicos para verificagéo da
viabilidade?

Sao realizados os controles periddicos para verificar a identidade
morfoldgica e bioquimica?

NAO

CUMPRE

EVIDENCIA
OBJETIVA/
OBSERVACOES
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14.

14.1.
14.2.

14.3.
14.4.
14.5.
14.6.
14.7.

15.

15.1.

15.2.

16.

16.1.

16.2.

16.3.

16.4.

17.

17.1.

17.2.

17.3.
17.4.

17.5.

17.6

18.

18.1.

19.

19.1.

20.

20.1.

PERGUNTAS CUMPRE

Ensaio de esterilidade
Sao realizados ensaios de esterilidade?

Para os ensaios de esterilidade sao utilizados métodos oficiais de
alguma farmacopéia?

Caso ndo se use, 0 método em uso esta validado?
Existe registro da porcentagem de falso positivo?
Este néo excede 0,5% do total?

Qual é o cultivo utilizado para prova de esterilidade?

E verificado que quando ndo passa na prova de esterilidade é
feita uma investigagdo completa das causas e uma segunda
prova so é realizada se demonstrada que a prova original néo foi
valida?

Poténcia de antibidticos

Sao realizados ensaios de determinagéo de poténcia de
antibiéticos?

Sao efetuadas a verificagao estatistica da determinagéo de
poténcia e validade de ensaio?

Amostragem

O transporte e armazenagem sdo executadas sob condigdes que
mantenham a integridade da amostra?

Possui procedimento que determina o tempo entre a tomada da
amostra e a realizagdo do ensaio, segundo o produto especifico,
sem que seja afetada a exatidao do resultado do ensaio?

A responsabilidade pelo transporte e armazenagem entre
a amostragem e a chegada ao laboratorio de ensaio esta
documentada claramente?

A amostragem é realizada por pessoal competente e treinado?
Identificacdo e manipulagéo da amostra

Existem procedimentos que incluam a entrega e o recebimento
da amostra, agdes a serem realizadas quando a amostra for
escassa(pouca) ou chegue em condic¢des inaceitaveis para o
ensaio?

Sao registradas todas as informagdes importantes como data de
recebimento, temperatura da amostra, especificagdes do ensaio?

As condi¢des de armazenagem estéo validadas?

Estdo documentados os procedimentos de sub-amostragem?
Séo realizados?

Existe procedimento para as amostras de retengéo?

As porgbes das amostras contaminadas séo descontaminadas
antes de serem descartadas?

Disposigao dos descartes

Existem procedimentos para eliminagdo de materiais
contaminados em concordancia com a legislacdo ambiental do
pais?

Garantia da qualidade

O laboratério possui um sistema de garantia da qualidade que
garanta a consisténcia e conformidade dos resultados de ensaio?

Métodos de ensaio

O laboratério utiliza métodos de ensaio oficiais da farmacopéia?

NAO

CUMPRE

EVIDENCIA
OBJETIVA/
OBSERVACOES
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20.2.

20.3.
21.
21.1.

PERGUNTAS CUMPRE

Sao utilizados padrdes tipicos aplicados na industria farmacéutica
como os seguintes:

= a prova de limite microbiano/total Bioburden - 1000g para
bactérias e 100g para leveduras e outros fungos; e - controle
do ambiente

= 15 organismos para TVC em agar e soja com Triptona (TSA)
e 5 organismos para leveduras e outros fungos em agar
diferenciado de Schwartz (DAS).

Sao utilizados padrées produzidos no pais?
Relatério

Possui procedimento para fglzer relatério e interpretar os
resultados (por exemplo: NAO DETECTADO para uma unidade
nao definida)?

NAO

CUMPRE

EVIDENCIA
OBJETIVA/
OBSERVAGOES
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