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Boas préticas para laboratérios nacionais de controle farmacéutico
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Glossaério

Primeira Parte. Gestao e infra-estrutura
1.- Organizacao e gestao

2.- Sistema da qualidade

3.- Controle da documentacéo

4.- Registros

5.- Equipamentos processadores de dados
6.- Pessoal

7.- Instalacoes

8.- Equipamentos, instrumentos e outros aparelhos

Segunda Parte. Materiais e acondicionamento de equipamentos,
instrumentos e outros aparelhos

9.- Arquivo de especificacdes

10.- Reagentes

11.- Materiais de referéncia

12.- Calibracao, validagcéao e verificacdo de equipamentos, instrumentos e outros
aparelhos

13.- Rastreabilidade

Terceira Parte. Procedimentos de trabalho
14.- Recebimento de amostras

15.- Relatorios de ensaios

16.- Analise

17.- Avaliagéao dos resultados de ensaio

18.- Amostras retidas

Quarta Parte. Biosseguranga
19.- Regras gerais

Apéndice 1
Modelo de relatério de andlise para ingredientes farmacéuticos ativos, excipientes
e produtos farmacéuticos

Apéndice 2
Equipamento para laboratoérios de controle farmacéutico de primeira etapa e de
tamanho médio



Referéncias

Consideraces gerais

O governo, normalmente por meio da autoridade reguladora de medicamentos,
estabelece e mantém um laboratério de controle farmacéutico para realizar as
analises e o0s ensaios requeridos para assegurar que o0s ingredientes
farmacéuticos ativos, excipientes e produtos farmacéuticos atendam as suas
especificacdes de qualidade.

Por meio do processo de registro o laboratorio trabalha estreitamente relacionado
com a autoridade nacional reguladora de medicamentos. A revisdo dos métodos
de ensaio para medicamentos recentemente registrados tem um papel importante
para assegurar a sua adequacao ao controle de qualidade e seguranca e requer
de um esfor¢co maior, ja que também devem ser realizadas as analises de rotina
de produtos farmacéuticos. Alguns paises mantém grandes estabelecimentos
chamados “centros de controle de medicamentos” ou “institutos de controle de
medicamentos” ou mais especificamente de Laboratérios Centrais de Saude
Publica.

A importancia de um laboratério de controle farmacéutico para um sistema
nacional de controle de produtos farmacéuticos ja foi delineada em trés guias
sobre avaliacdo da qualidade (1-3).

Na maioria dos paises, o0 laboratério somente é responsavel pelos servicos
analiticos e ndo pela inspecdo dos produtos farmacéuticos. Entretanto, alguns
aspectos de inspecédo sao incluidos neste guia.

Um laboratério de controle farmacéutico governamental proporciona suporte
efetivo a autoridade reguladora de medicamentos atuando junto com o seu servico
de inspecdo. Os resultados analiticos obtidos devem descrever exatamente as
propriedades das amostras avaliadas, permitindo obter conclusdes corretas sobre
a gualidade de cada produto, servindo ainda de base adequada para qualquer
regulacéo administrativa e acao legal subsequente.

Para garantir a seguranca do paciente, o papel do laboratério de controle deve
estar definido na legislacdo geral do pais, de tal modo que os resultados ali
produzidos possam subsidiar, se for necesséario, 0 cumprimento da lei e da acéo
legal.

Para que a qualidade de uma amostra de produto farmacéutico seja corretamente

avaliada:

* a apresentacdo da amostra ao laboratorio, coletada em conformidade com as
exigéncias nacionais, deve ser acompanhada por uma declaragdo do motivo
pelo qual foi solicitada a analise;

* aanalise deve ser corretamente planejada e meticulosamente executada;



* o0s resultados devem ser avaliados competentemente para determinar se a
amostra atende as especificagdes de qualidade ou outros critérios pertinentes.

Requer-se documentacéo precisa para fazer com que cada operagcao seja 0 mais

simples e 0 menos ambigua possivel (vide também Primeira Parte, secdo 2.1).

Este guia apresenta recomendacfes sobre a analise de insumos farmacéuticos
ativos, excipientes e produtos farmacéuticos. Ha consideragdes particulares para
paises com recursos limitados e que desejam estabelecer um laboratério
governamental de controle farmacéutico, que o tenha modernizado recentemente
ou gue o planejam fazé-lo.

Muitas das recomendacfes sdo também pertinentes para 0s ensaios de controle
de qualidade dos fabricantes, os quais comumente realizam analises repetitivas de
amostras de insumos farmacéuticos ativos ou de um numero limitado de produtos
farmacéuticos. Teoricamente, os laboratérios de controle governamental tém que
trabalhar com todos os produtos do mercado e, portanto, tém que usar uma ampla
variedade de métodos de ensaio.

Deve-se prestar especial atencdo para assegurar o correto e eficiente
funcionamento do laboratério. O planejamento e os orcamentos devem assegurar
a disponibilidade dos recursos necesséarios para a manutencdo do laboratorio, a
adequada infra-estrutura e o fornecimento de energia. Os meios e procedimentos
devem estar implementados (no caso de problemas imprevistos no fornecimento)
para assegurar que o laboratdrio possa dar continuidade as suas atividades.

O laboratorio deve estar apropriadamente equipado para responder a todas as
demandas mais comuns.

GLOSSARIO

As definicbes dadas a seguir aplicam-se aos termos usados neste Guia. Eles
podem ter significados diferentes em outros contextos.

Insumo farmacéutico ativo

Substancia ou composto destinado a ser usado na manufatura de um produto
farmacéutico como o composto farmacologicamente ativo ou principio ativo
(ingrediente) (4).

Relatério de ensaios
Formulario impresso para registrar informacéo sobre a amostra, procedimento de
ensaio e resultados da andlise (vide Terceira Parte, secdo 15).

Lote

Quantidade definida de material de partida, material de embalagem ou produto
processado em um Unico processo ou série de processos, de modo que se possa
esperar que seja homogéneo. No caso de producdo continua, o lote deve
corresponder a uma fragdo definida da producéo, caracterizada por uma esperada



homogeneidade. As vezes pode ser necessario dividir o lote em um ndmero de
sublotes, os quais depois sdo reunidos para formar um lote final homogéneo (4).
Numero de lote

Combinacao distinta de numeros e/ou letras que identifica especialmente um lote
nos rotulos, nos registros do lote, nos certificados de anélise etc. (4).

Calibracao

Conjunto de operacbes que estabelece, sob condigbes especificas, a relagédo
entre os valores indicados por um instrumento ou sistema de medicao
(especialmente de pesagem), registro e controle ou os valores representados pela
medida de um material, com 0s correspondentes valores conhecidos de um
padrdo de referéncia. Devem ser estabelecidos os limites de aceitacdo para os
resultados da medicéo.

Calibracao de equipamento
Ato documentado que prova que o equipamento trabalha de acordo com as
tolerdncias ou com os critérios pré-definidos.

Certificado de analise
Relatério dos resultados obtidos, incluindo a conclusao final do exame de uma
amostra, emitido pelo fabricante e reenvasador / distribuidor (vide Anexo 10).

Droga
Insumo farmacéutico ativo ou um produto farmacéutico (vide também excipiente
farmacéutico e produto farmacéutico).

Boas praticas de producao (BPF)

A parte da garantia da qualidade que garante que os produtos farmacéuticos sao
consistentemente produzidos e controlados com os padrbes de qualidade
apropriados para 0 uso previsto, como requerido pela autorizacdo de
comercializagao (4).

Fabricante
Empresa que realiza pelo menos uma etapa da producao.

Autorizacdo de comercializagcao (registro ou licenca do produto, certificado
de registro)

Documento legal emitido pela autoridade competente reguladora de
medicamentos que estabelece a composi¢cao detalhada, a formulacéo do produto
farmacéutico e as especificacbes farmacopéicas ou outras especificacfes
reconhecidas dos seus ingredientes e do produto final em si mesmo, e inclui
pormenores de embalagem, rotulos e prazo de validade.

Excipiente farmacéutico
Substéncia diferente do insumo farmacéutico ativo, a qual foi apropriadamente
avaliada por sua seguranca e esta incluida na formulacédo da droga para:



e auxiliar na elaboracdo do sistema de liberacdo da droga, durante a sua
producao;

* proteger, manter ou melhorar a estabilidade, biodisponibilidade ou
aceitabilidade pelo paciente;

* ajudar na identificacdo do produto farmacéutico; ou

* realcar qualquer outro atributo para a seguranca e efetividade do produto
durante o seu armazenamento ou uso (5, 6).

Produto farmacéutico

Qualquer medicamento destinado ao uso humano ou veterinario, apresentado na
sua forma de dosagem final, que estd sujeito a controle pela legislacao
farmacéutica, tanto no estado de exportacdo quanto de importacao.

Qualificacdo de equipamentos
O ato de planejar, realizar e registrar os resultados dos ensaios em um
equipamento, para demonstrar que o seu desempenho sera realizado de acordo
com o previsto. Os instrumentos de medi¢cdo e sistemas devem estar calibrados
(vide Segunda Parte, secao 12).

Garantia da qualidade

Conceito amplo que abrange todas as matérias que individualmente ou
coletivamente influenciam na qualidade de um produto. E a totalidade das acées
aplicadas com o objeto de assegurar que os produtos farmacéuticos tenham a
qualidade requerida para o0 uso previsto (4).

Controle de qualidade

Todas as agOes tomadas, inclusive o ajuste de especificacbes, amostragem,
ensaio e relatério analitico, para assegurar que as matérias-primas, intermediarios,
materiais de embalagem e produtos farmacéuticos acabados atendem as
especificacdes estabelecidas para a identidade, poténcia, pureza e outras
caracteristicas (4).

Manual da qualidade

Manual que descreve os diferentes elementos do sistema para assegurar a
qualidade dos resultados dos ensaios gerados por um laboratério (vide Primeira
Parte, secéo 2.1).

Especificagcbes de qualidade
Procedimentos de ensaios escritos explicitos e requerimentos a serem cumpridos.

Sistema da qualidade

Infra-estrutura adequada, que inclui a estrutura organizacional, procedimentos,
processos, recursos e acdes sistematicas necessarias para assegurar a adequada
confianca de que um produto (ou servico) atende aos requisitos estabelecidos
para a qualidade (vide Primeira Parte, se¢cbes 2.1 e 3.1).

Especificacéo



Documento que descreve em detalhe os requerimentos com os quais 0s produtos
farmacéuticos ou materiais usados ou obtidos durante a fabricagdo devem
atender. As especificacdes servem de base para a avaliacao da qualidade.

Arquivo de especificacdes (Acervo bibliogréafico)
Colecao atualizada de dados de todas as especificacdes de qualidade e
documentos relacionados (vide Segunda Parte, secao 9).

Procedimento operacional padrédo (POP)

Procedimento escrito autorizado que fornece instru¢des para realizar operacoes,
ndo necessariamente especificas para um produto ou material, mas também de
natureza mais geral (por exemplo: operacdo de equipamentos, manutencéo e
limpeza, validagdo, limpeza de é&reas e controle ambiental, amostragem e
inspecdo). Certos POPs podem ser usados para complementar o documento
mestre especifico de um produto e a documentacao da producgéo do lote (4).

Relatério de analise

Relatério de resultados incluindo a concluséo final da analise de uma amostra,
emitido por um laboratério ou, no caso de nao ter as dependéncias apropriadas
para realizar certos ensaios, pelo laboratério oficial de controle de medicamentos
que realizou o ensaio. Este, comumente, apresenta 0 mesmo estilo do certificado
de analise (vide Terceira Parte, secédo 17.3).

Rastreabilidade

A rastreabilidade tem como objetivo assegurar a comparabilidade internacional de
medi¢cdes quimicas similares. Assim, resultados de medicbes de um laboratoério
usando padrdes nacionais podem ser reproduzidos e séo cientificamente aceitos
em relacdo a um padréo ou procedimento de referéncia internacional e/ou material
primario de referéncia (vide Segunda Parte, secao 13).

Validacéo de procedimentos analiticos / métodos
Evidéncia documentada de que os procedimentos analiticos ou métodos sao
adequados ao propdsito previsto (7).

Verificacdo de métodos

A verificacdo esta direcionada aos métodos farmacopéicos para confirmar se o
produto farmacéutico, do modo como se encontra formulado, pode ser analisado
satisfatoriamente pelo método oficial.

PRIMEIRA PARTE. GESTAO E INFRA-ESTRUTURA

1. ORGANIZACAO E GESTAO

1.1. O laboratério ou a organizacdo da qual faz parte deve ser uma entidade
legalmente autorizada para funcionar e legalmente responsavel.



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

1.3. O laboratério deve:

(a) ter pessoal técnico e na alta direcdo com autoridade e recursos necessarios
para desempenhar as suas obrigacoes e identificar a ocorréncia de desvios com
relacdo ao sistema da qualidade ou dos procedimentos para realizar os ensaios
e/ou calibragdes, validagéo e verificacao e iniciar agdes para prevenir ou minimizar
tais desvios;

(b) contar com medidas para assegurar que a sua geréncia e pessoal ndo estejam
sujeitos a pressées comerciais, politicas, financeiras ou outras, ou conflitos de
interesse, que possam afetar adversamente a qualidade do seu trabalho;

(c) definir, com ajuda de organogramas, a organizagao e estrutura de gestao do
laboratorio, o seu local em qualquer organiza¢do matriz, tal como o ministério ou a
autoridade reguladora de medicamentos e as relagdes entre a gestdo, as
operacdes técnicas, 0s servicos de apoio e o sistema da qualidade;

(d) especificar a responsabilidade, autoridade e inter-relacées de todo o pessoal
que gera, executa ou verifica o trabalho, o qual possa afetar a qualidade dos
ensaios e/ou calibracdes, validacdes e verificacdes.

(e) proporcionar supervisdo adequada ao grupo de trabalho, incluindo pessoas em
treinamento, por pessoas familiarizadas com o0s ensaios e/ou calibragdes,
validacédo e verificacdo de métodos e procedimentos, bem como o0s seus objetivos
e avaliacao de resultados;

(f) ter uma chefia técnica com responsabilidade total pelas operagdes técnicas e a
provisdo de recursos necessarios para assegurar a qualidade requerida das
operac¢des do laboratério.

(g) ter procedimentos apropriados de biosseguranca (vide Quarta Parte).

1.4. Todo laboratério, inclusive os pequenos (sem subunidades) e os grandes
(possivelmente dividido em subunidades), deve ter um registro central com as
seguintes fungoes:

(@) receber, distribuir e supervisionar 0 envio das amostras as unidades
especificas;

(b) guardar os registros de todas as amostras que entram e documentos que a
acompanham;

(c) assegurar a atribuicdo precisa de responsabilidades, particularmente na
designacdo de unidades especificas para tipos particulares de produtos
farmacéuticos;



(d) manter um arquivo de especificacdes (vide Segunda Parte, secédo 9) contendo
uma colecdo de dados atualizados de todas as especificacbes de qualidade e
documentos relacionados.

1.5. Em um laboratério grande deve haver mecanismos que garantam a
comunicacdo e coordenacao do pessoal envolvido nos ensaios de uma mesma
amostra, nas diferentes unidades.

2. SISTEMA DA QUALIDADE

2.1. A geréncia do laboratério estabelece, implementa e mantém um sistema da
qualidade apropriado ao alcance das suas atividades, incluindo o tipo, variedade e
volume dos ensaios e/ou calibragbes, e atividades de validacdo e verificacao
relacionadas. A geréncia do laboratério deve descrever as suas politicas,
sistemas, programas, procedimentos e instru¢cdes na extensao necessaria que
permita ao laboratorio assegurar a qualidade dos resultados que gera. A
documentacdo usada neste sistema da qualidade deve ser comunicada, estar
disponivel e entendida, e implementada pelo pessoal apropriado. Os elementos
deste sistema devem estar documentados em um manual de qualidade, disponivel
ao pessoal do laboratério, o qual deve ser mantido e atualizado por um membro
responsavel, nomeado pela geréncia do laboratério. O manual de qualidade deve
conter, no minimo:

(a) a estrutura do laboratério (organograma);

(b) as atividades operacionais e funcionais pertencentes a qualidade, de modo que
cada pessoa envolvida conheca a extensédo e o0s Ilimites das suas
responsabilidades;

(c) os procedimentos gerais de garantia da qualidade interna;

(d) as referéncias aos procedimentos especificos de garantia da qualidade para
cada ensaio;

(e) informacédo sobre participacdo em programas de ensaios de proficiéncia, uso
de material de referéncia etc.;

() detalhamento sobre medidas preventivas satisfatorias para a confirmacéo de
resultados e agdes corretivas quando forem detectadas divergéncias nos ensaios;

(g) procedimento para tratar as reclamacdes de clientes;
(h) diagrama de fluxo para as amostras;
(i) procedimentos para auditorias e analise critica do sistema da qualidade;

(j) informacéo sobre as qualificagdes apropriadas que o pessoal deve possuir;



(k) informacéo sobre o treinamento inicial e em servigo do pessoal;
(I) uma declaragéo da politica de qualidade, incluindo, no minimo, o seguinte:

(i) as intencdes da geréncia do laboratorio com relacdo ao padrdo de servico
gue proporcionara;

(ii) o objetivo do sistema da qualidade;

(iii) o compromisso da geréncia com as boas praticas profissionais e de
gualidade de ensaios, calibracdo, validacdo e verificacdo, como servico aos
seus clientes;

(iv) o compromisso da geréncia em atender ao conteldo deste guia e as
normas nacionais e internacionais vigentes;

(v) o requisito de que todo o pessoal relacionado aos ensaios e atividades de
calibracdo dentro do laboratério esteja familiarizado com a documentacao da
gualidade e a implementacéo das politicas e procedimentos em seu trabalho.

2.2. O sistema da qualidade deve ser revisado sistemética e periodicamente
(auditorias internas e externas) pela ou em nome da geréncia, para assegurar a
continua efetividade das melhorias implementadas e aplicacdo de qualquer
medida corretiva necessaria. Tais revisdes devem ser registradas juntamente com
informacdes sobre qualquer acéo corretiva tomada.

2.3. A geréncia deve nomear um membro do pessoal como Gerente da Qualidade,
que, independentemente de outras obrigacdes deve ter responsabilidades e
autoridade definidas para assegurar que o0 sistema da qualidade seja
implementado e executado o tempo inteiro. O gerente da qualidade deve ter
acesso direto ao nivel mais alto da geréncia, onde sdo tomadas as decisdes sobre
as politicas ou os recursos do laboratério.

3. CONTROLE DA DOCUMENTACAO

3.1. A documentacdo € parte essencial do sistema da qualidade. O laboratério
deve estabelecer e manter procedimentos para controlar e revisar todos 0s
documentos (gerados internamente ou provenientes de fontes externas) que
fazem parte da documentacéo da qualidade.

4. REGISTROS
4.1. O laboratério deve estabelecer e manter procedimentos para a identificacéo,

colecdo, indexacdo, recuperacdo, armazenamento, manutencdo, disposicdo e
acesso a toda a documentacéo da qualidade e registros técnicos.
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4.2. Todas as observacOes originais, céalculos e dados brutos, calibracdes,
registros de validacao e verificagcéo etc. e resultados finais devem ser conservados
como registros, por um periodo apropriado de tempo, em conformidade com as
regulamentagbes nacionais. Idealmente, eles devem ser mantidos por todo o
periodo de tempo que o produto farmacéutico respectivo estiver no mercado. Os
registros de cada ensaio devem conter a informacé&o suficiente que permita a sua
repeticdo. Os registros devem incluir a identidade do pessoal envolvido na
amostragem, preparacdo e analise das amostras. Os registros de amostras
relacionados a procedimentos legais devem ser conservados de acordo com os
requerimentos legais aplicaveis aos mesmos.

4.3. Todos o0s registros devem ser legiveis, rapidamente recuperaveis,
armazenados e retidos, usando dependéncias que proporcionem um meio
ambiente adequado, que previna contra alteracdes, dano ou deterioracdo e/ou
perda. As condi¢cdes sob as quais todos 0s registros originais sdo armazenados
devem ser tais que assegurem a sua seguranca e confidencialidade. Os registros
da qualidade devem incluir relatorios de auditorias internas (e externas, se forem
realizadas) e revisbes da geréncia, incluindo registros de possiveis acdes
corretivas e preventivas.

4.4. O laboratorio deve possuir procedimentos operacionais padronizados escritos
e autorizados (POPs), incluindo, mas nao se limitando a, instrucbes para
operacBes administrativas e técnicas, tais como:

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

(b) para a rotulagem interna, quarentena e armazenamento de materiais;
(c) para a instalacdo adequada de cada instrumento e 0s equipamentos;
(d) para amostragem e inspecao;

(e) para a analise dos materiais, com as descricbes de métodos e equipamentos
utilizados;

(f) para a qualificagéo de equipamentos;

(g) para a calibragéo de aparelhos analiticos;
(h) para manutencéo, limpeza e sanitizagao;
(i) medidas de biosseguranca;

(j) acdes relativas ao pessoal, incluindo qualificacdes, treinamento, vestuario e
higiene;
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(k) para o0 monitoramento ambiental;
() para a preparacéo e o controle de materiais de referéncia.
5. EQUIPAMENTOS COM PROCESSADORES DE DADOS

5.1. Para computadores, equipamentos automatizados ou equipamentos de
calibracdo, e para a coleta, processamento, registro, relatério, armazenamento ou
recuperacdo de dados de ensaio e/ou calibracdo, o laboratorio deve assegurar
que:

(@) os calculos e a transferéncia dos dados estejam sujeitos a verificacdes
sistematicas adequadas;

(b) o programa computacional desenvolvido pelo usuario esteja documentado com
suficiente detalhamento e apropriadamente validado ou verificado, de acordo com
0 USO;

(c) existem procedimentos estabelecidos e implementados para proteger a
integridade dos dados. Tais procedimentos devem incluir, mas ndo estar limitados
a, medidas para assegurar a integridade e confidencialidade das informacdes
sobre recebimento ou coleta, armazenamento, transmissdo e processamento dos
dados;

(d) os computadores e equipamentos automatizados estdo mantidos de tal forma
gue funcionem corretamente e que estejam providos com as condicfes ambientais
e operacionais necessarias para assegurar a integridade dos dados de ensaio e
calibracéao;

(e) existem procedimentos estabelecidos e implementados para fazer, documentar
e controlar as mudancas na informacéo contida em sistemas computadorizados; e

(f) existem procedimentos para proteger e manter as coépias dos dados de
computadores ou outros meios (por exemplo, fitas magnéticas, disquetes e CD-
ROM) em tempo integral e para prevenir 0 acesso nao autorizado ou emendas nos
dados.

6. PESSOAL

6.1. O laboratorio deve ter pessoal suficiente com a educacdo, treinamento,
conhecimento técnico e experiéncia necessaria para as funcfes atribuidas. Eles
devem estar livres de qualquer conflito de interesse e ndo devem estar sujeitos a
pressdes que possam interferir na qualidade dos resultados.

6.2. A geréncia do laboratério deve assegurar a competéncia de todas as pessoas

gue operam equipamentos especificos, instrumentos ou outros aparelhos, e que
realizam ensaios e/ou calibragdes, validacbes ou verificagdes. As suas obrigacdes
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também incluem a avaliacdo de resultados, bem como a assinatura dos relatérios
(vide Apéndice 1) e certificados de calibragao.

6.3. O pessoal em treinamento deve ser supervisionado adequadamente, sendo
recomendavel uma avaliacdo formal apds o treinamento. O pessoal que realiza
tarefas especificas deve ser qualificado apropriadamente em termos de sua
educacao, treinamento, experiéncia e/ou habilidades demonstradas, como for
requerido.

6.4. O pessoal do laboratério deve ter vinculo empregaticio permanente ou estar
sob contrato. O laboratério deve assegurar que o pessoal técnico adicional e de
apoio chave contratado seja supervisionado, seja suficientemente competente e
esteja motivado, e que o seu trabalho esteja de acordo com as boas préticas do
laboratério.

6.5. O laboratorio deve manter descricdbes dos cargos vigentes para diretores,
técnicos e pessoal-chave envolvido nos ensaios e/ou calibracdes, validacbes e
verificacbes. Também deve manter registros de todo o pessoal técnico, incluindo
aqueles contratados, descrevendo as suas areas de competéncia, qualificacdes
educacionais e profissionais, treinamento, habilidades e experiéncia. Esta
informacdo deve estar prontamente disponivel e incluir a data na qual a
autorizacdo e/ou competéncia foi confirmada. Também deve ser indicado o critério
sobre o qual se baseou a autorizagdo, junto com o nome da autoridade que a
confirmou.

6.6. O laboratorio deve ter o seguinte pessoal diretivo e técnico:

(&) um chefe de laboratério (supervisor), que deve ter um alto nivel profissional
com uma extensa experiéncia na andlise de produtos farmacéuticos e gestdo de
laboratorio, em laboratérios de controle farmacéutico do setor regulador ou da
industria. O chefe de laboratério também tem a responsabilidade final de
recomendar qualquer acdo reguladora, no caso de reprovacdo de uma amostra
analisada.

A funcao desta pessoa € assegurar que:

(i) todos os membros chave do laboratorio tenham competéncia e graduacao
de acordo com as suas responsabilidades;

(i) amostras padréo s&o analisadas periodicamente;

(i) sdo revisados periodicamente a adequacdo do pessoal existente e 0s
procedimentos de gestdo e treinamento;

(iv) sejam desenvolvidos procedimentos de auto-verificacdo para operarios
de instrumentos;
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(v) sejam preparados programas regulares de treinamento em servico, para
atualizar e melhorar as habilidades tanto do pessoal profissional quanto
técnico;

(vi) toda substancia narcética seja guardada em seguranca (vide Primeira
Parte, secoes de 7.10 a 7.12) e mantida no local de trabalho sob a
supervisao de uma pessoa autorizada.

(b) um chefe no registro central, com ampla experiéncia na analise de produtos
farmacéuticos, que seja responsavel por:

(i) receber e manter os registros de todas as amostras que entram e 0s
documentos que as acompanham;

(i) supervisionar o envio das amostras as unidades especificas relacionadas;

(iii) monitorar o progresso das andlises e o despacho dos relatérios finais
(vide Primeira Parte, secéo 1.4);

(iv) se for necessario, confrontar e avaliar os resultados dos ensaios para
cada analise.

(c) analistas, com graduacdo em farmacia, quimica, biologia ou outras matérias
pertinentes com o requisito de conhecimento, destreza e habilidade, para executar
adequadamente as tarefas atribuidas pelos diretores e para supervisionar o
pessoal técnico;

(d) pessoal técnico, com diploma em matérias afins, outorgado por escolas
técnicas ou vocacionais reconhecidas;

(e) um funcionario no almoxarifado (vide Segunda Parte, sec¢do 10.13),
responsavel por manter o depdsito central, com competéncia e treinamento para
manusear reagentes e materiais, com o cuidado e a seguranga necessarios;

(f) um gerente da qualidade (vide Primeira Parte, secao 2.3).

6.7. Em grandes laboratérios, com subunidades, € necesséario o seguinte pessoal
adicional:

(a) chefes das diferentes subunidades;

(b) um coordenador do material de referéncia (vide Segunda Parte, se¢édo 11.8).
6.8. Quanto maior for a rotina de analises realizadas, maior sera a proporcao de
técnicos requeridos. O trabalho que nédo for de rotina e, particularmente, a revisao

de métodos de ensaios para drogas recentemente registradas requerem uma alta
proporcdo de especialistas altamente qualificados. Em geral, a relagcéo
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técnico:analista em um ambiente de rotina de analises é de 3:1 em uma unidade
de quimica ou fisico-quimica e de 5:2 numa de biologia ou microbiologia.

7. INSTALACOES

7.1. O laboratério deve ter tamanho, construcdo e localizacdo adequados. Na
planta também devem ser considerados 0s requisitos de biosseguranca (vide
Quarta Parte).

7.2. A planta do laboratorio deve ser tal que proporcione um adequado grau de
separacao entre atividades que possam interferir na correta execuc¢do de cada
estudo.

7.3. O laborat6rio deve ter um nimero suficiente de salas ou areas para assegurar
gue os sistemas de ensaios estejam isolados uns dos outros.

7.4. As instalacfes devem ser revisadas periodicamente e ter equipamentos de
biosseguranca. Deve dispor das fontes de energia necessérias; se a linha de
voltagem for instdvel devem ser instalados estabilizadores de voltagem
adequados.

7.5. Caso necessario deve haver areas ou salas de armazenamento,
convenientemente localizadas para o fornecimento de materiais. Estas salas
devem ser separadas daquelas areas que abrigam os sistemas de ensaios e
devem ser providas de adequada protecdo contra infestacdo, contaminacdo e/ou
deterioragéo.

7.6. Para prevenir contra contaminagdo e/ou equivocos, o laboratério deve dispor
de areas ou salas separadas, para o recebimento e armazenamento dos itens de
ensaio e de referéncia, bem como para a mistura dos itens de ensaio com um
excipiente.

7.7. As salas ou areas de armazenamento para os itens de ensaio devem ser
separadas daquelas que contém os sistemas do ensaio. Elas devem ser
construidas de tal forma que preservem a identidade, concentracdo, pureza e
estabilidade do item de ensaio, e assegurar 0 armazenamento seguro de
substancias perigosas. Todas as areas de armazenamento devem estar
localizadas e equipadas em conformidade com a regulamentagdo anti-incéndio.
Por motivos de seguranca e para reduzir a contaminacdo do ambiente do
laboratdrio, os reagentes inflaméaveis, fumegantes, acidos e bases concentradas,
aminas volateis etc. nunca devem ser mantidos no laboratorio sem haver um bom
motivo.

Depdsito central
7.8. O laboratério deve manter um depdésito central com dependéncias separadas

para o armazenamento seguro de amostras, amostras retidas (vide Terceira Parte,
secdo 18), reagentes, acessoérios de laboratério (vide Segunda Parte, secbes de
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10.12 a 10.14) e materiais de referéncia (vide Segunda Parte, secdo 11). As
dependéncias do almoxarifado devem estar equipadas para armazenar material
sob refrigeracdo e assegurado por chave, caso necessario. O acesso deve ser
restrito ao pessoal autorizado.

7.9. O depdsito central deve ser organizado de tal modo que permita acomodar
amostras que entram e saem, reagentes, equipamentos, instrumentos e outros
aparelhos.

7.10. Deve haver procedimentos escritos e rigorosamente implementados relativos
a normas de biosseguranca onde forem armazenados ou usados reagentes
toxicos ou inflamaveis.

7.11. Os reagentes sujeitos a regulamentacdo de venenos ou substancias
controladas narcéticas e psicotropicas devem ser identificados claramente como
“Veneno”. Eles devem ser mantidos separadamente de outros reagentes em
armarios com chave.

7.12. O membro do pessoal designado como responsavel deve manter um registro
destas substancias. Os chefes de cada unidade devem aceitar a responsabilidade
pessoal pela posse segura destes reagentes que sdao mantidos no local de
trabalho (vide Primeira Parte, secéo 6.6).

7.13. Deve haver dependéncias para arquivos, para assegurar o armazenamento
seguro e a recuperacao de todos os documentos (gerados internamente ou de
fontes externas), amostras dos itens de ensaio e espécimes. O desenho e as
condi¢cdes das dependéncias de arquivos devem ser tais que protejam o conteudo
de deterioracdo prematura. O acesso aos arquivos deve ser restrito ao pessoal
autorizado.

7.14. O manuseio e a disposicao dos residuos devem ser de tal forma que néo
exponha a integridade dos estudos, nem do meio ambiente. Deve haver
dependéncias apropriadas para a coleta, armazenamento e disposicdo dos
residuos, bem como de meios de descontaminacdo, onde for aplicavel, e de
transporte.

7.15. O meio ambiente no qual sdo realizadas as analises deve ser tal que nédo
invalide os resultados dos ensaios, nem afete de forma adversa a exatiddo
requerida para as medicdes. Isto se aplica particularmente aos locais onde as
instalagbes ndo sdo permanentes. As instalacbes de ensaios devem estar
protegidas, como requerido, de condi¢Bes tais como calor, frio, p6, umidade,
vapor, ruido, vibracdo e distlrbios eletromagnéticos ou interferéncias. Se
requerido pela natureza do ensaio, deve haver monitores ambientais. O acesso e
uso de todas as areas de ensaio devem ser controlados e limitados ao minimo
necessario ao propoésito atribuido. As pessoas externas ao laboratério devem
cumprir as condicdes de controle da entrada. Deve haver medidas adequadas
para assegurar o bom comportamento habitual nos laboratérios de ensaio.
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8. EQUIPAMENTOS, INSTRUMENTOS E OUTROS APARELHOS

8.1. Os equipamentos, instrumentos e outros aparelhos devem ser desenhados,
construidos, adaptados, localizados, calibrados, qualificados, verificados e
mantidos de acordo com o requerido pelas operacfes realizadas no meio
ambiente local. O usuario deve comprar 0s equipamentos de um representante
capaz de proporcionar suporte técnico integral e manutencdo, caso necessario. A
documentacédo deve ser redigida no idioma utilizado no laboratorio.

8.2. O laboratério deve estar equipado adequadamente para assegurar que as
amostragens e medicdes sejam apropriadas aos ensaios requeridos e para a
correta execucdo dos ensaios e/ou calibracbes, validacdes e verificacbes
(incluindo a preparacao dos itens de ensaio e/ou calibracdo e o processo e anélise
dos dados de ensaio e/ou calibracdo). No Apéndice 2 indica-se como guia uma
relacéo basica de equipamentos, instrumentos e outros aparelhos.

8.3. Os equipamentos, instrumentos e outros aparelhos, incluindo aqueles usados
na amostragem, devem cumprir com 0s requisitos do laboratério e com as
especificacdes padréo pertinentes, bem como ter sido verificados e/ou calibrados
(vide Segunda Parte, secao 12).

SEGUNDA PARTE: MATERIAIS E ACONDICIONAMENTO DE
EQUIPAMENTOS, INSTRUMENTOS E OUTROS APARELHOS

9. ARQUIVO DE ESPECIFICACOES (ACERVO BIBLIOGRAFICO)

9.1. E recomendavel que todo laboratério de controle farmacéutico tenha um
arquivo de especificacbes. Conforme a legislacdo nacional prevé, devem ser
mantidas versdes atualizadas de todas as especificacdes necessérias, de acordo
com o descrito nas farmacopéias ou nos documentos de registro dos fabricantes.
Todas as atualizagdes e corregbes devem ser anotadas nos volumes principais
das farmacopéias para prevenir o uso de se¢des obsoletas. Paginas adicionais ou
de substituicdo em publicacdes de folhas removiveis devem ser inseridas,
imediatamente, uma vez recebidas, e as paginas obsoletas devem ser eliminadas.
O laboratério deve dispor do numero adequado de suplementos e apéndices
necessarios.

Conteudo
9.2. O arquivo de especificacbes deve conter:

(a) uma lista de todas as farmacopéias do laboratorio;

(b) um arquivo de especificagcbes de qualidade, ndo farmacopéicas, para
medicamentos analisados de acordo com especificacfes estabelecidas, quer seja
pelo fabricante, quer seja pelo mesmo laboratério, e aprovadas pela autoridade
responsavel pelo controle de produtos farmacéuticos. Neste arquivo cada entrada
deve ser numerada e datada de tal modo que a Ultima versao possa ser facilmente
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reconhecida. Além disso, a versdo no arquivo (copia mestre) deve ter a data de
aprovacao pela autoridade de registro nacional ou da unidade especifica e conter
qualquer outra informacéo pertinente a condicdo de especificacdo de qualidade.
Todas as correcdes posteriores ou mudancas devem estar registradas na cépia
mestre e endossadas com 0 home e a assinatura da pessoa responsavel e a data.
Deve ser gerado um documento corrigido assim que for possivel.

9.3. As copias mestres dos documentos ndo devem ser retiradas do arquivo. As
fotocopias devem ser controladas para uso do laboratério.

9.4. As especificacbes do fabricante sdo de propriedade da respectiva companhia.
Com certa frequéncia, estdo disponiveis para entidades governamentais,
estritamente com o propésito de avaliacdo para fins de registro ou autorizacédo
para comercializacdo. O laboratorio de controle farmacéutico pode negociar a sua
entrega pelo fabricante ou, ainda, em alguns casos, desenvolver especificacoes
independentes. Os laboratdrios nacionais poderdo ser sempre consultados para
dar sua opinido sobre as especificacdbes de cada produto farmacéutico
recentemente introduzido, antes de ser autorizada a sua comercializacao pela
autoridade reguladora.

9.5. Em um laboratério grande, o supervisor do arquivo de especificacbes
proporciona um servico de documentacao e sera responsavel por:

(a) atualizar todas as farmacopéias, incluindo a insercdo de suplementos,
apéndices e descricbes de medidas corretivas utilizadas no laboratério;

(b) manter um arquivo de especificagdes para todos os medicamentos registrados
no ambito do pais.

10. REAGENTES

10.1. Todos os reagentes e quimicos, incluindo solventes e materiais utilizados em
ensaios e andlises, devem ter a qualidade requerida para 0s ensaios.

10.2. Os reagentes devem ser comprados de fabricantes ou vendedores de
prestigio e devem vir acompanhados do certificado de analise. Em alguns casos,
deve ser estabelecida uma lista de fornecedores pré-qualificados.

10.3. Para a preparagéo de reagentes no laboratorio:

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

(b) quando disponiveis, os procedimentos a serem seguidos devem estar de
acordo com o publicado em farmacopéias ou outros padrdes. Devem ser
conservados 0s registros da preparacdo e padronizacdo das solucdes
volumétricas.
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10.4. Os rétulos de todos os reagentes devem especificar claramente:

(a) o conteudo, o fabricante, a data de recebimento e, quando for apropriado, a
concentracédo, fator de padronizagao, expiracdo e condigcbes de armazenamento.
Os rotulos de reagentes preparados no laboratério devem estabelecer a data de
preparacao e 0 nhome ou as iniciais do técnico responsével.

(b) as solugdes volumétricas preparadas por diluigdo devem conter o nome do
fabricante do reagente original, a data da preparacéo, a data de padronizacao, o
fator de diluicdo e o nome do técnico responsavel.

10.5. No transporte e fracionamento de reagentes:

(a) eles ndo devem ser movidos desnecessariamente de uma unidade para outra,
(b) sempre que possivel, eles devem ser transportados nas embalagens originais;
(c) quando for necessario o fracionamento devem ser usadas embalagens
escrupulosamente limpas e apropriadamente rotuladas.

Inspecéo

10.6. Todas as embalagens de reagentes devem ser inspecionadas para garantir
que os selos se encontram intactos, quando elas forem liberadas do depdsito

central e distribuidas as unidades.

10.7. Estas inspec¢des devem ser registradas sobre o rotulo, juntamente com a
data e o nome ou iniciais da pessoa responsavel.

10.8. Devem ser recusados o0s reagentes com suspeita de terem sido adulterados.
Entretanto, este requisito pode ser excepcionalmente omitido se a identidade e a
pureza do reagente puderem ser confirmadas por ensaio.

Agua destilada e agua deionizada

10.9. A agua deve ser considerada como um reagente.

10.10. Devem-se tomar precaucfes para evitar contaminacdo durante o seu
fornecimento, armazenamento e distribuicao.

10.11. Os estoques devem ser verificados regularmente para assegurar 0

cumprimento dos requisitos de farmacopéias ou outros requerimentos oficiais de
qualidade.
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Armazenamento

10.12. Os estoques de reagentes devem ser mantidos em um depdsito central sob
condicbes de armazenamento apropriadas. O depdsito deve manter um
fornecimento de garrafas limpas, embalagens, colheres, funis e rétulos, como for
requerido, para dispensar desde reagentes de embalagens grandes a pequenas.
Pode ser necessario um equipamento especial para a transferéncia de grandes
volumes de liquidos corrosivos.

10.13. O responsavel deve vigiar o depdsito e 0 seu inventario e anotar a data de
expiracdo dos quimicos e reagentes. Pode ser necessario treinamento no
manuseio de quimicos com o cuidado e a biosseguranca requeridos.

10.14. O laboratério deve fornecer salas ou areas separadas para 0
armazenamento de substancias inflamaveis, fumegantes, &cidos e bases
concentrados, aminas volateis e outros reagentes, tais como acido cloridrico,
acido nitrico, amoniaco e brometo. Materiais explosivos, tais como soédio e
potassio metélicos devem ser armazenados separadamente.

11. MATERIAIS DE REFERENCIA

11.1. Materiais de referéncia (8, 9) (por exemplo, substancias de referéncia oficiais
e preparacdes de referéncia, materiais de referéncia secundarios e materiais ndo
oficiais preparados no laboratorio como padrdes de trabalho) sédo necessarios para
0 ensaio e/ou calibragcdo, validacdo ou verificagdo de uma amostra ou de
equipamentos, instrumentos ou outros aparelhos.

Registro e rotulagem

11.2. O laboratério deve atribuir um nimero de identificacdo a todo material de
referéncia, quer seja recentemente recebido, quer seja preparado no laboratério.

11.3. Para cada lote novo deve ser atribuido um novo nimero de identificagao.
11.4. Este numero deve ser marcado sobre cada embalagem do material.

11.5. O numero de identificacdo deve ser mencionado nos relatérios de ensaios,
cada vez que o material for usado (vide Terceira Parte, secdo 15.5).

Registro central
11.6. Os detalhes relativos a todos os materiais de referéncia requeridos seréo
recopilados em um registro central, que pode ser um caderno de registro, uma

pasta ou um computador.

11.7. O registro central deve proporcionar a seguinte informacao:
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(a) o numero de identificacdo do material,

(b) a descricéo precisa do material,

(c) a origem;

(d) a data do recebimento;

(e) a designacéao do lote ou outro codigo de identificacao;

(f) o uso previsto do material (por exemplo, como um material de referéncia para
infravermelho, como um material de referéncia de impurezas para cromatografia
em camada fina etc.);

(g) o local de armazenamento no laboratério e qualquer condicdo de
armazenamento especial;

(h) qualquer informacdo adicional necessaria (por exemplo, resultados de
inspecoes).

11.8. O laboratério deve especificar as funcbes da pessoa que atua como
coordenador do material de referéncia em um laboratério grande (vide Primeira
Parte, secao 6.7). Esta pessoa € responsavel por manter os materiais de
referéncia no almoxarifado central.

11.9. Pode ser necessaria uma unidade separada para materiais de referéncia, a
qual realizard todas as atividades do coordenador, se for requerido que o
laboratorio nacional de medicamentos estabeleca os materiais de referéncia a
serem utilizados por outras instituicbes ou pelos fabricantes de produtos
farmacéuticos.

Arquivo de informacéo

11.10. Além do almoxarifado central, o laboratério deve manter um arquivo com
toda a informagé&o sobre as propriedades de cada material de referéncia.

11.11. Para padrdes de trabalho preparados no laboratério, o arquivo deve incluir
os resultados de todos os ensaios e verificacbes empregados para estabelecer o
padrdo. Estes devem conter as iniciais do analista responsavel.

Inspecao

11.12. Todos os materiais de referéncia devem ser inspecionados em intervalos

regulares para assegurar que nao ocorreu deterioracdo e que as condi¢cdes de
armazenamento sdo apropriadas para 0s respectivos materiais.
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11.13. Os resultados destas inspecdes devem ser registrados no almoxarifado
central e/ou no arquivo de informacéo e conter as iniciais do analista responséavel.

11.14. Informagdes adicionais sobre 0 manuseio e armazenamento de materiais
de referéncia sdo indicados nos guias gerais para o estabelecimento, manutencao
e distribuicdo de materiais de referéncia (8). Na secretaria da OMS encontra-se
disponivel uma recopilacdo atualizada de substancias de referéncia, nacionais,
regionais e internacionais.

12. CALIBRACAO, VALIDACAO E VERIFICACAO DE EQUIPAMENTOS,
INSTRUMENTOS E OUTROS APARELHOS

12.1. Todos os equipamentos, instrumentos e outros aparelhos utilizados para
medir as propriedades fisicas das substancias devem ser regularmente calibrados,
validados e verificados.

12.2. O laboratério deve estabelecer procedimentos especificos para cada tipo de
equipamento, instrumento ou outro dispositivo, considerando a extensdo de uso
de cada um, para serem verificados e calibrados em intervalos regulares, de
acordo com o plano de manutencéo.

Por exemplo:

(a) os pHmetros séo verificados com solu¢des tampéo padrao certificadas, pelo
menos uma vez por dia.

(b) os espectrofotbmetros infravermelhos requerem uma verificagdo de pelo
menos uma vez por dia e de calibracdo em intervalos regulares.

12.3. Somente o pessoal autorizado deve operar 0s equipamentos, instrumentos e
outros aparelhos. As instrugdes atualizadas sobre o uso, manutencao, verificagao
e calibracdo dos equipamentos, instrumentos e aparelhos (incluindo qualquer
manual pertinente do fabricante) devem estar prontamente disponiveis para uso
pelo pessoal apropriado do laboratério (por exemplo, uma copia destas instrucdes
deve ser colocada ao lado de cada aparelho, junto com um plano das datas de
verificacdo e/ou calibracdo). Os resultados das verificagcdes devem ser registrados
em uma carta de controle, formando a base para determinar o tempo no qual sera
realizada a calibracao.

12.4. Cada parte do equipamento, instrumento ou dispositivo utilizado para o
ensaio, verificacdo e calibracdo deve, quando possivel, ter uma identificacdo
anica.

12.5. O laboratério deve manter os registros de cada parte do equipamento,
instrumento ou outro dispositivo utilizado para realizar os ensaios, verificacdes
e/ou calibragdes.

Os registros devem incluir, pelo menos, o seguinte:
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(a) a identidade do equipamento, instrumento ou outro dispositivo;

(b) o nome do fabricante, 0 modelo, nimero de série ou outra identificacdo Unica;
(c) a verificacao e/ou calibracéao requerida para atender as especificacoes;

(d) a localizacao atual, quando corresponder;

(e) as instrucdes do fabricante, se estiverem disponiveis ou uma referéncia da sua
localizacéo;

(f) as datas, resultados e copias de relatérios, verificacdes e certificados de todas
as calibracdes, ajustes, critérios de aceitacdo e a data exata da proxima
verificacdo e/ou calibracao;

(g) a manutencao realizada nessa data e o plano de manutencao;
(h) o histoérico de qualquer dano, mau funcionamento, alteracéo ou reparo.

Recomenda-se também conservar os registros e observacdes adicionais feitas no
momento do uso dos equipamentos, instrumentos ou aparelhos.

12.6. Para prevenir a contaminacdo ou deterioracdo, o laboratério deve realizar
verificacfes sistematicas, especificar procedimentos e ter um plano estabelecido
para 0 manuseio seguro, transporte, armazenamento, uso e manutencdo de
equipamentos de medi¢do, de modo a assegurar o seu funcionamento correto.

12.7. O laboratorio deve estabelecer procedimentos de manutencéo (realizacdo de
um servigo regular por uma equipe de especialistas em manutencdo interna ou
externa, quando for possivel).

12.8. Equipamentos, instrumentos ou aparelhos que tenham sido submetidos a
uma sobrecarga ou ma manipulacéo, que fornecam resultados suspeitos ou que
tenham demonstrado ser defeituosos ou fora dos limites especificados devem ser
colocados fora de servico e ser claramente identificados. Sempre que possivel,
eles ndo devem ser usados até que tenham sido reparados e que seja
demonstrado mediante calibracdo ou ensaio que funcionam corretamente.

12.9. Todos o0s equipamentos, instrumentos e outros aparelhos sob o controle do
laboratorio e que requeiram calibracdo devem ser rotulados, codificados ou
identificados de algum modo que permita indicar a sua condicao de calibracéo e a
data da proxima calibracao.

12.10. Quando os equipamentos, instrumentos ou outros aparelhos estiverem fora
do controle direto do laboratério por certo periodo de tempo, o laboratério deve
assegurar que seja verificado o funcionamento e estado de calibracéo, e que seja
demonstrado que sao satisfatorios antes de serem devolvidos ao servico.
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12.11. Dependendo do tipo de equipamento analitico, instrumento ou outro
aparelho empregado, da sua fragilidade, da extensdo de uso e da destreza
requerida para opera-los, eles poderéo ser:

(a) agrupados juntos;
(b) divididos entre as diferentes unidades;

(c) protegidos de estados extremos de umidade ou temperatura em uma area
especialmente designada;

(d) adequadamente protegidos para resistir a corrosao;
(e) protegidos contra o crescimento de mofo e fungos.
12.12. Guias adicionais

(@) Na Farmacopéia Internacional (10) sdo indicados procedimentos para a
verificagdo e calibragdo de refratbmetros, termOometros utlizados nas
determinacdes de temperaturas de fusdo e potencibmetros utilizados para a
determinacdo de pH, juntamente com métodos para verificar a confiabilidade das
escalas de espectrofotdmetros ultravioleta e infravermelho e espectrofluorimetros.

(b) Guias para a validacao de procedimentos analiticos utilizados no exame dos
atributos quimicos e fisico-quimicos de materiais farmacéuticos sao fornecidos no
Anexo 5 do relatorio 32 do “Comité de peritos em especificacdes para preparacdes
farmacéuticas”, da OMS (11). Disp8e-se também de outros guias (12).

13. RASTREABILIDADE

13.1. A rastreabilidade pretende assegurar que os resultados das medi¢cdes de um
laboratorio utilizando procedimentos de baixa ordem metrolégica sejam
reproduziveis e cientificamente aceitaveis, com relagdo a um denominador
acordado internacionalmente por meio de um procedimento de referéncia da mais
alta ordem metrolégica e/ou material de referéncia priméario. As especificidades
analiticas de cada procedimento de medicdo e do material de referéncia utilizado
devem ser conhecidas para assegurar a rastreabilidade. Deve-se preparar um
protocolo de transferéncia, junto com uma descricdo detalhada da cadeia de
rastreabilidade, incluindo os procedimentos de medigdo e materiais de referéncia
empregados em todos os niveis. O protocolo deve ser executado meticulosamente
para assegurar a reprodutibilidade dos resultados.

13.2. A rastreabilidade considera o fato de que a validade das pesquisas do
laboratorio € limitada pela incerteza da medicdo. Aplica-se a procedimentos de
medicdo, bem como aos materiais de referéncia utilizados na calibragéo de tais
procedimentos.
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13.3. Para a maioria dos ensaios foi desenvolvida uma variedade de
procedimentos de medicdo que permite atender aos requisitos da analise.

13.4. Encontram-se disponiveis procedimentos de medi¢cdo tanto quantitativos
quanto qualitativos (8).

13.5. Os procedimentos de medicado quantitativa fornecem resultados numeéricos
gue variam em termos de sua precisao, exatidao e da sensibilidade e seletividade
analitica da medicdo. Pode-se estabelecer uma ordem hierarquica de
procedimentos com base na exatiddo da medicdo, como segue:

(a) Procedimentos de medicdo da mais alta ordem metroldgica (procedimentos de
medicdo de referéncia priméarios). Estes sdo utilizados para medir
guantitativamente uma estrutura fisico-quimica conhecida, com um erro minimo
(oscilagéo). O resultado obtido pelo uso de tal procedimento, que alguns peritos se
referem como a um método definitivo, € o mais préximo do “valor verdadeiro”
(exemplos incluem pesagem, cromatografia gasosa — espectrofotometria de
massas e técnicas de diluicdo isotdpica).

(b) Procedimentos de medicdo de referéncia (procedimentos de medicdo de
referéncia secundarios). A exatiddo de tais procedimentos € avaliada por:

(i) comparacdo dos resultados da medicdo com os obtidos por um
procedimento de medicdo da mais alta ordem metrolégica;

(i) calibracdo com um material de referéncia internacional com um valor
atribuido em unidades arbitrarias;

(iii) calibracdo com um material de referéncia primario (por exemplo, uma
Substancia de Referéncia Quimica Internacional) (exemplos incluem
fotometria de chama, espectroscopia de absorcdo atbmica e métodos de
ensaio);

(c) Procedimento de medicéo de rotina (procedimento de medicéo escolhido). Este
mede com a confiabilidade e praticidade do propésito esperado. Deve-se conhecer
a extensdo de qualquer desvio sistematico dos resultados com relacdo ao valor
verdadeiro.

13.6. Os procedimentos de medi¢cdo semi-quantitativa fornecem resultados menos
exatos e menos precisos que aqueles obtidos nas medi¢cbes quantitativas. Tais
procedimentos medem uma quantidade em intervalos discretos de concentragao.
Nas farmacopéias estes ensaios sdo mencionados como “ensaios-limite”. Eles
comparam a resposta da substancia em ensaio com a da substancia referéncia,
no nivel do limite. Os intervalos sdo expressos como estimativas aproximadas
sobre uma escala ordinal. Em observacfes de laboratorio feitas depois de uma
diluicho geométrica do espécime, os resultados sdo expressos em termos de
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titulos. Tipicamente ndo existe uma relacao linear entre o sinal da observacéo e a
concentragéo.

13.7. Os procedimentos de medigc&o qualitativos sdo descritivos e podem distinguir
entre a auséncia ou a presenca de uma quantidade nas amostras. Os resultados
sao expressos em termos de uma escala nominal. A distingdo entre a auséncia e a
presenca de uma quantidade na amostra esta relacionada a habilidade do
procedimento de medicdo de detectar essa quantidade na concentracdo minima.
A minima concentracdo de uma quantidade que sera indicada positivamente pelo
sistema de ensaio (limite de deteccdo), ou a habilidade de quantificar o analito na
presenca de outros componentes do espécime (limite de quantificacdo), pode
variar de um sistema de ensaio para outro. Uma proposta diferente é utilizada nos
padrdes farmacopéicos e pelas substancias estabelecidas e distribuidas pelas
autoridades farmacopéicas, as quais fornecem a informacdo estipulada nos
certificados de andlises junto com as datas de vencimento.

13.8. Para a calibracdo de procedimentos de medicao utilizam-se materiais de
referéncia aos quais foram atribuidos teores de uma substancia. Estes valores
devem ser estabelecidos, quando possivel, por meio de um método da mais alta
ordem metrolégica. Os teores atribuidos também podem ser estabelecidos por
meio de mais de um procedimento de medi¢cdo, com tanto que os resultados n&o
sejam significativamente diferentes. Também existe uma ordem hierarquica para
0s materiais de referéncia, como se segue:

(@) Uma substancia designada como substancia quimica primaria € aquela
amplamente conhecida por possuir as qualidades apropriadas dentro de um
contexto especificado, e cujo valor é aceito sem compara¢do com outra substancia
quimica (8).

(b) Uma substancia de referéncia quimica secundaria € uma substancia cujas
caracteristicas foram estabelecidas e/ou calibradas por comparacdo com uma
substancia de referéncia quimica primaria. A extensédo da caracterizacéo e analise
de uma substancia de referéncia quimica secundaria pode ser menor que a
requerida para uma substancia de referéncia quimica primaria. Esta definicdo
pode ser aplicada, de fato, aos padrdes de trabalho (vide abaixo).

(c) Os padr6es bioldgicos internacionais sdo materiais de referéncia biolégicos que
foram exaustivamente estudados e que atendem aos requisitos internacionais de
exatidao, consisténcia e estabilidade. Eles sdo estabelecidos pelo Comité de
Peritos sobre Padronizacado Biologica da OMS. Para tais padrdes geralmente sdo
atribuidos valores de poténcia, expressos em Unidades Internacionais (Ul) de
atividade biolégica, com base em um extenso estudo colaborativo internacional.

(d) Um padréo de trabalho (calibrador de trabalho) tem um teor atribuido de uma

substancia, usando um ou mais procedimentos de medicdo escolhidos. Este
calibrador é as vezes chamado “calibrador mestre do fabricante” ou “calibrador
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domeéstico”. O padréao de trabalho deve ser compativel com o procedimento de
medicao escolhido pelo fabricante e com o procedimento a ser utilizado.

(e) Um calibrador de produto do fabricante € utilizado para a calibracdo de um
procedimento de medicao de rotina de um usuério final.

() Material de controle é utilizado para verificar a precisdo e a exatiddao dos
resultados. Tal material deve ter uma matriz similar a das amostras a serem
analisadas. Deve fornecer resultados junto com a incerteza da medicao,
apropriada para o uso previsto.

TERCEIRA PARTE. PROCEDIMENTOS DE TRABALHO
14. RECEBIMENTO DE AMOSTRAS

14.1. Guias sobre procedimentos de amostragem para produtos farmacéuticos
fabricados industrialmente foram adotados pelo Comité de Peritos sobre
Especificacdes de PreparacGes Farmacéuticas da OMS na sua reunido n* 31 (13).
Um compéndio de guias também esta disponivel (14).

14.2. As amostras recebidas no laboratdrio podem corresponder a amostras de
controle de rotina (monitoramento), amostras suspeitas de ndo atender as
especificacbes ou amostras enviadas relacionadas aos processos de registro. E
importante uma colaboracéo estreita com aqueles que fornecem as amostras. Em
particular, o inspetor farmacéutico, o qual frequentemente envia amostras, deve
estar ciente que a amostra deve ser suficientemente grande para permitir, se
necessario, realizar um nimero de ensaios replicados (vide Terceira Parte, secdo
16.3) e reter uma parte da amostra (vide Terceira Parte, se¢éo 18).

14.3. E comum retirar trés amostras. Estas devem ser lacradas e documentadas.
Quando ha suspeita do ndo atendimento, duas amostras séo retidas no laboratério
e a terceira é retida pelo fabricante. A primeira amostra é analisada de acordo com
as especificagdes. Se ndo atende e o fabricante contradiz os resultados, a terceira
amostra é analisada na presenca de especialista indicado pelo fabricante. A
segunda amostra é analisada no caso de disputa.

14.4. O laboratorio deve ter um plano de amostragem e um procedimento interno
para amostragem, disponivel a todos os analistas e técnicos dentro do laboratério.

Solicitagdo de anélise

14.5. Um formulario padrdo para solicitacdo de andlise deve ser preenchido
durante a amostragem e deve acompanhar cada amostra enviada ao laboratério.

14.6. O formulario de solicitacdo de analise deve prover ou deixar um espaco para
a seguinte informacao:
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(a) nome da instituicdo ou inspetor que forneceu a amostra;

(b) origem do material;

(c) descricdo completa do produto, incluindo a sua composicdo, nome de
denominacdo comum internacional (DCI) (se estiver disponivel), nome(s) de
marca, forma de dosagem e concentracdo ou poténcia, fabricante, nUmero de lote
(se estiver disponivel) e numero de registro (autorizacdo para a comercializa¢ao);
(d) tamanho da amostra;

(e) motivo da solicitacdo da anélise;

(f) data na qual foi retirada a amostra;

(g) quando for apropriado, tamanho da partida da qual foi feita;

(h) data de vencimento (para produtos farmacéuticos) ou data de reandlise (para
materiais de partida ou excipientes farmacéuticos);

(i) especificacdes farmacopéicas ou outras especificagdes oficiais a serem
utilizadas nas andlises;

() registro de qualquer comentario adicional (por exemplo, divergéncias
encontradas);

(k) condi¢cbes de armazenamento requeridas.

Registro e rotulagem

14.7. Toda amostra recentemente recebida e os documentos acompanhantes (por
exemplo, solicitacdo de analise) deve ter o nimero de registro. O laboratério deve
atribuir nimeros de registro separados para cada solicitacdo, diferentes dosagens
ou diferentes lotes do mesmo produto. Se for o caso (vide Terceira Parte, secao
18), também deve atribuir um nimero de registro a qualquer amostra que seja
retida.

14.8. Cada embalagem da amostra deve levar afixado um rétulo com o nimero do
registro, com cuidado para evitar a vedagao de outras marcas ou inscri¢oes.

Registro central
14.9. O laboratério deve conservar um registro central, o qual pode corresponder a
um caderno de registro, uma pasta ou um computador, onde deve ser registrada a

seguinte informagao:

(a) o niumero de registro da amostra;
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(a) a data do recebimento;
(c) a unidade especifica a qual foi enviada a amostra.
Revisdo da amostra recebida

14.10. A amostra recebida deve ser imediatamente revisada pelo pessoal do
laboratorio para assegurar que o rétulo esteja em conformidade com a informacéo
contida na solicitacdo da analise. As observacdes devem ser registradas e
datadas, junto com as iniciais do responséavel. Se forem encontradas divergéncias
ou se a amostra estiver claramente danificada, o fato deve ser registrado sem
demora no formuldrio de solicitacdo do ensaio. Qualquer consulta deve ser
imediatamente encaminhada ao fornecedor da amostra.

Armazenamento

14.11. A amostra prévia a analise (vide Terceira Parte, secdo 16.1), a amostra
retida (vide Terceira Parte, secdo 18) e qualquer por¢cdo da amostra remanescente
depois de realizar todos os ensaios requeridos, devem ser armazenadas de forma
segura, levando-se em conta as condigdes de armazenamento especificadas para
a amostra (15, 16).

Reenvio para analise

14.12. O chefe do registro central € quem determina a unidade especifica a qual
serd enviada a amostra para andlise.

14.13. O exame da amostra ndo deve ser iniciado antes do recebimento da
solicitacao de analise pertinente.

14.14. A amostra deve ser armazenada adequadamente até que toda a
documentacéo pertinente tenha sido recebida.

14.15. Somente em caso de emergéncia pode ser aceita uma solicitacédo verbal de
analise. Todos os detalhes devem ser imediatamente registrados, deixando
pendente o recebimento da confirmagé&o por escrito.

14.16. Os dados devem ser registrados nos relatorios de ensaios (vide Terceira
Parte, secéo 15).

14.17. As cOpias ou segundas vias de toda a documentacdo devem acompanhar
cada amostra numerada quando for enviada a unidade especifica.

14.18. A andlise deve ser realizada de acordo com o descrito na Terceira Parte,
secao 16.
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15. RELATORIOS DE ENSAIOS

15.1. O relatério de ensaios € um documento interno impresso em formulario
proprio para registrar informacdo sobre a amostra, os procedimentos de ensaio e
os resultados da analise. Pode ser complementado com os dados brutos obtidos
na andlise.

Propdésito

15.2. O relat6rio de ensaios deve conter:

(a) a confirmacdo de que a amostra em andlise estd em conformidade com os
requisitos;

(b) evidéncias documentais para apoiar acées reguladoras, se necessario.

Uso

15.3. Deve haver um relatério de ensaios separado para cada numero de amostra.
15.4. Se necessario, um conjunto adicional de dados analiticos em duas vias pode
ser fornecido por outra unidade colaboradora (depois da analise, todos o0s
resultados devem ser reunidos em uma unica folha de trabalho, usando os dados
de todas as unidades colaboradoras).

Conteldo

15.5. O relatério de ensaios deve prover ou deixar um espaco para a seguinte
informacéao:

(a) namero de registro da amostra (vide Terceira Parte, secao 14.7);

(b) nimero da pégina, incluindo o numero total de paginas (incluindo anexos);

(c) data da solicitacao da andlise;

(d) data na qual a andlise foi realizada;

(e) nome e assinatura do analista;

(f) descrigcao da amostra recebida;

(g) referéncias as especificagbes com as quais a amostra foi analisada, incluindo
os limites (acrescentando qualquer método especial empregado) (vide Terceira

Parte, secdo 14.6) e o numero de referéncia das especificacdes, se disponivel (por
exemplo, monografia de farmacopéia);
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(h) resultados obtidos na amostra analisada (vide Terceira Parte, secao 16.4);

() interpretacao dos resultados e as conclusdes finais (caso a amostra atenda ou
ndo as especificagdes), assinada por cada um dos analistas envolvidos e com as
iniciais do supervisor,

(j) identificacdo dos equipamentos empregados nos ensaios (vide Segunda Parte,
secao 12);

(k) qualguer comentério adicional, por exemplo, para informacéo interna (vide
Terceira Parte, secdo 16.1). A informacéo acima pode ser preenchida com:

() notas detalhadas sobre as especificacdes escolhidas e os métodos de
avaliacao utilizados (vide Terceira Parte, secédo 15.7);

(i) se e quando porcdes da amostra foram enviadas a outras unidades para
ensaios especiais (por exemplo, espectrometria de massas, difracéo de
raios X), e a data de quando foram recebidos os resultados;

(i) o numero de identificacdo de qualquer material de referéncia (vide
Segunda Parte, secao 11.5);

(iv) se corresponder, os resultados de verificagdo de um instrumento;
(v) se corresponder, os resultados de verificacdo de reagentes.

15.6. A folha completa preenchida deve ser assinada pelos analistas responsaveis
e levar as iniciais do supervisor.

Selecéo das especificacdes a serem empregadas

15.7. As especificacfes necessarias para avaliar a amostra podem ser aquelas
entregues na solicitacdo da analise. Geralmente estas correspondem as de uma
monografia de farmacopéia particular existente ou as especificacdes do fabricante.
Se néo for entregue uma instrucdo precisa podem ser utilizadas especificagcdes
das farmacopéias nacional ou internacional, oficialmente reconhecidas ou, na falta
delas, as do fabricante ou outras especificacées reconhecidas nacionalmente.

Caso nao haja um método adequado:

(a) solicitar ao fabricante as especificacbes contidas no registro do produto e
validar, se a politica geral do laboratério permitir esta acao (vide Segunda Parte,
secdo 9.4); ou

(b) o proprio laboratério define os requisitos, com base na informacéo publicada e
qualquer outra documentacdo pertinente, os quais devem ser validados pelo
laboratorio de andlise antes de serem adotados como um procedimento
operacional padrao (1-3).
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15.8. Para as especificacdes oficiais o laboratério deve dispor da versao vigente
(vide Segunda Parte, secédo 9.1).

Arquivo

15.9. O relatério de ensaios deve ser guardado em um arquivo para sua
conservagao segura, junto com qualquer anexo, incluindo os célculos e tracados
das analises instrumentais.

15.10. Se o relatorio de ensaios for armazenado em um arquivo central, deve ser
retida uma cépia na unidade especifica respectiva, para uma facil referéncia.

15.11. O relatério de analise (vide Terceira Parte, secbes 17.3 e 17.4) deve ser
preparado com base na folha de trabalho (vide Apéndice 1 e anexo 10).

15.12. Quando forem cometidos erros nas folhas de trabalho analitico ou quando
0os dados ou texto tiverem que ser emendados, a informagao original deve ser
riscada com uma unica linha (ndo apagar nem tornar ilegivel) e a nova informacéo
acrescentada ao lado. Todas as alteragbes devem conter as iniciais ou assinatura
da pessoa que fizer a correcdo e a data da alteracdo inserida. O motivo da
mudanca também deve ficar registrado no relatério de ensaios.

16. ANALISE

16.1. A amostra deve ser analisada em conformidade com o plano de trabalho do
laboratorio, apds concluir os procedimentos preliminares. Se néo for possivel, os
motivos devem ser anotados, por exemplo, no relatério de ensaios (vide Terceira
Parte, secdo 15) e a amostra deve ser armazenada em um local especial, com
chave (vide Terceira Parte, se¢do 14.11).

16.2. Pode ser necessario que ensaios especificos requeridos, tais como
espectrometria de massas ou difracdo de raios X, sejam realizados em outra
unidade ou um laboratério especializado externo. A pessoa responsavel deve
elaborar a solicitacao e fazer os arranjos para a transferéncia do namero requerido
de unidades (garrafas, embalagens, tabletes) da amostra. Cada uma destas
unidades deve levar o nimero de registro correto.

Guias para realizar os métodos de ensaio

16.3. Guias detalhados sobre os requisitos farmacopéicos oficiais sado fornecidos
geralmente nos métodos gerais e nas monografias especificas da farmacopéia
respectiva. O laboratério deve atender aos critérios de adequacdo do sistema
definidos no método.

16.4. Todos os valores obtidos em cada ensaio, inclusive os resultados dos
brancos, devem ser imediatamente anotados no relatério de ensaios e todos os
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dados gréficos, obtidos por registro do instrumento ou escrito a mao, devem ser
anexados (vide Terceira Parte, secao 15).

17. AVALIACAO DOS RESULTADOS DOS ENSAIOS

17.1. Os resultados devem ser revisados e, quando apropriado, avaliados
estatisticamente, ao final de todos os ensaios, para determinar se 0S mesmos Sao
mutuamente consistentes e que atendem as especificacdes utilizadas. A avaliacdo
deve considerar os resultados de todos os ensaios. Sempre que forem obtidos
resultados duvidosos estes devem ser investigados. O procedimento completo de
andlise deve ser verificado de acordo com o sistema da qualidade interno (vide
também Primeira Parte, secdo 2). Os resultados duvidosos podem ser
descartados somente se forem relacionados claramente a um erro que tenha sido
identificado.

17.2. Todas as conclusGes devem ser registradas no relatério de ensaios (vide
Terceira Parte, secdo 15) pelo analista e levar as iniciais do supervisor.

Relatorio de Analise

17.3. O relatério de andlise (vide Apéndice 1) € uma recopilacao dos resultados e
estabelece as conclusfes do ensaio de uma amostra.

O relatorio de andlise deve:

(a) ser emitido pelo laboratério;

(b) basear-se no relatério de ensaios (vide Terceira Parte, secdo 15).

Conteudo do relatorio de analise

17.4. O relatério de analise deve proporcionar a seguinte informacdo (vide
Apéndice 1):

(a) o numero de registro da amostra;

(b) o nome e o endereco do laboratdrio que analisa a amostra;

(c) o nome e o endereco de quem solicitou a analise;

(d) o nome e a descricdo do numero de lote da amostra, quando apropriado;

(e) uma referéncia as especificacdes utilizadas para analisar a amostra, incluindo
os limites;

(f) os resultados de todos os ensaios realizados ou 0s resultados numéricos de
todos os ensaios realizados (se for aplicavel);
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(g) uma conclusdo se a amostra se encontra ou nao dentro dos limites das
especificacdes empregadas;

(h) a data da realizacéo da analise;

() a assinatura do chefe do laborat6rio ou pessoa autorizada;

(j) o nome e o endereco do reenvasador e/ou distribuidor, se aplicavel,

(k) o nome e o endereco do fabricante original,

(I) se a amostra atende ou ndo aos requisitos;

(m) a data de recebimento da amostra;

(n) a data de vencimento.

18. AMOSTRAS RETIDAS

18.1. As amostras sdo retidas por, pelo menos, 6 meses, se atendem aos
requisitos, e por, pelo menos, 12 meses ou até a sua data de vencimento (o0 que
seja mais longo) no caso do ndo atendimento (para armazenamento, vide Terceira
Parte, se¢ao 14.11).

QUARTA PARTE. BIOSSEGURANCA

19. REGRAS GERAIS

19.1. Devem estar disponiveis a todo o pessoal as instru¢des gerais e especificas
de biosseguranca, as quais devem ser complementadas regularmente sempre que
apropriado (por exemplo, com material escrito, cartazes, material audiovisual e
seminarios ocasionais).

19.2. As regras gerais para o trabalho seguro, em conformidade com as
regulamentacdes nacionais e procedimentos operacionais padrdo, incluem

geralmente 0s seguintes requisitos:

(a) devem estar disponiveis para o pessoal as folhas com dados de seguranca
antes da realizacao das analises;

(b) deve ser proibido fumar, comer e beber no laboratorio;

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

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

34



(e) quando for o caso, o pessoal deve ter especial cuidado no manuseio, por
exemplo, de substancias altamente potentes, infecciosas ou volateis;

(f) todas as embalagens de substancias quimicas devem estar devidamente
rotuladas e incluir adverténcias destacadas (por exemplo, “veneno”, “inflamavel”,
“radiacao” etc.), quando apropriado;

(g) os cabos elétricos e equipamentos, inclusive refrigeradores devem estar
providos de isolamento adequado e ser a prova de faiscas;

(h) o pessoal deve observar as regras de seguranca no manuseio de cilindros de
gases comprimidos, e deve estar familiarizado com os cddigos de identificacdo por
cor;

() o pessoal deve ser informado para evitar trabalhar sozinho no laboratorio;

(j) o laboratorio deve proporcionar material de primeiros socorros e o pessoal deve
ser instruido em técnicas de primeiros socorros, cuidados de emergéncia e uso de
antidotos.

19.3. O laboratério deve oferecer roupa protetora, incluindo protecdo para 0s
olhos, mascaras e luvas ao pessoal. Devem ser instaladas duchas de &agua.
Devem ser utilizados bulbos de succ¢éo de borracha para pipetas manuais e sifées.
O pessoal deve ser instruido quanto ao manuseio seguro de material de vidro,
reagentes corrosivos e solventes e, particularmente, sobre o uso de embalagens
de seguranca ou cestos para evitar o derrame das embalagens. Deve haver
adverténcias, precaucdes e instrucdes para o trabalho com reacdes violentas,
incontrolaveis ou perigosas ou quando utilizar determinados reagentes (por
exemplo, misturas de dgua com &cidos ou acetona — cloroférmio e amoniaco),
produtos inflamaveis, agentes oxidantes ou radioativos e, especialmente,
biologicos, como agentes infecciosos. Os solventes devem estar livres de
peréxidos. O pessoal deve ter conhecimento dos métodos para a eliminacéo
segura por neutralizagdo ou desativagéo de corrosivos ndo desejados ou produtos
perigosos, e da necessidade de inativacdo completa e segura do mercurio e seus
sais (vide também Primeira Parte, secdo 7.14).

19.4. Produtos venenosos ou perigosos devem ser individualizados e rotulados
apropriadamente, o que nédo significa que todos os outros quimicos e bioldgicos
sdo seguros. Deve ser evitado o contato desnecessario com o0s reagentes,
especialmente solventes e seus vapores. O uso de carcindbgenos e mutagenos
conhecidos deve ser limitado ou totalmente excluido, se assim for solicitado pelas
regulamentacdes locais. O objetivo deve ser sempre a substituicdo de solventes e
reagentes toxicos por materiais menos téxicos ou a reducdo do seu uso,
particularmente quando ja tiverem sido desenvolvidas novas técnicas.
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APENDICE 1

Modelo de Relatdrio de Analise para ingredientes farmacéuticos ativos,
excipientes e produtos farmacéuticos

NGmero de registro™:

Nome e endereco do laboratério que analisa a amostra:

Nome e endereco do solicitante original da andlise (quando aplicavel):

Informacéao sobre a amostra

Nome do produto (DCI?, nome(s) de marca etc.):

Forma farmacéutica (quando aplicavel):

Concentracao ou poténcia (quando aplicavel):

NuUmero de autorizacéo de comercializacao / registro sanitario (quando aplicavel):

Descricao (aparéncia da embalagem e conteudo):
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NUmero do lote:

Condicdes requeridas de armazenamento (quando aplicavel):

Data de recebimento:

Data de fabricacdo (quando aplicavel):

Data de vencimento (para produtos farmacéuticos) ou data de reandlise (para
materiais de partida ou excipientes farmacéuticos):

Nome e endereco do fabricante original:

Telefone: FAX:

Nome e endereco do reenvasador / distribuidor:

Telefone: FAX:
Procedimento de Ensaio Resultados Critérios de aceitacdo
(referéncia) (valores) (limites)
(quando aplicavel) (quando aplicavel) (quando aplicavel)
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Conclusoes

Atendimento aos critérios de aceitacao: O Sim O Nao

Data da analise: realizada / encerrada:

Nome e endereco do Chefe do laboratorio / pessoa autorizada:

Telefone: FAX:

Assinatura:

Notas explicativas:

! Da amostra ou do relatério de analise
2 Sempre que possivel, usar a denominacdo comum internacional

APENDICE 2

Equipamentos para laboratérios de controle farmacéutico de primeira etapa
e de tamanho meédio

Apresenta-se abaixo uma lista de equipamento considerado adequado pelo
Comité (OMS), para laboratorios de primeira etapa e de tamanho médio.

As autoridades reguladoras nacionais de medicamentos ou os laboratérios que
desejarem realizar andlises farmacéuticas devem considerar a seguinte lista para
a implantacdo ou atualizagdo das suas instalagcbes de andlises. Por motivos
orcamentarios é necessario considerar, além do custo dos equipamentos, o custo
do material de referéncia, reagentes, solventes, material de vidro, outros insumos
de laboratério e honorarios do pessoal. A experiéncia demonstra que, para o
desenvolvimento sustentavel do laboratorio, se deve deixar uma margem de 10 a
15% por ano das despesas de aquisicdo de equipamentos, para cobrir 0s custos
de manutencgao.

38



Guias e informacdo sobre o custo de equipamentos podem ser obtidos na
Secretaria da OMS.

Laboratério de primeira etapa

Equipamentos e instrumentos principais Quantidade

Balanca de carga superior

Balanca analitica semimicro (4 digitos)

Aparelho para ponto de fuséo

pHmetro (com diferentes eletrodos associados)

Microscoépio (binocular)

Polarimetro (manual)

RRRRRR -

Cromatografo liquido de alta resolucdo com detector
ultravioleta

[EnN

Espectrofotbmetro ultravioleta — visivel

Espectrofotdmetro infravermelho com prensa para 1
pastilha

Morteiro de 4gata com pistilo 1

=

Equipamento para cromatografia em camada fina,
incluindo acessorio para a preparacdo de placas

[

Um aplicador de solugdes para cromatografia em camada
fina

Camaras de desenvolvimento

Atomizadores

Lampada para visdo em ultravioleta

PRI |IO

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

Aparelho de extracdo Soxhlet (60 ml)

Micrémetro

Picndbmetros

Buretas

Dessecador

Centrifuga (modelo de mesa, rotor de 4 cabecotes)

Banho de agua (20 litros)

Placas aquecedoras com agitadores magnéticos

Bomba de vacuo (rotatoria, 0leo)

Estufa de secagem (60 litros)

Estufa de vacuo (17 litros)

Mufla

Refrigerador (a prova de explosao)

Aparelho destilador de 4gua (8 litros/hora)

Deionizador de agua (10 litros/hora)

Desumidificador (quando for necessario)

RPlRRRRRRIRRWRRR GNP~

Cabine de seguranca quimica/extracdo de fumaca/capela
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Itens opcionais

Quantidade

Balanca analitica, micro (5 digitos) 1
Fotbmetro de chama (incluindo compressor de ar) 1
Refratdbmetro 1
Viscosimetro 1
Agitador Vortex 1
Agitador mecénico 1
Lavador de pipetas 1
Banho de agua a temperatura constante 1
Banho de ultra-som (5 litros) 1
Laboratorio de tamanho médio
Equipamento geral de laboratorio Quantidade
Balanca de carga parte superior 1lou?2
Balanca analitica semimicro (4 digitos) 2
Balanca analitica, micro, (5 digitos) 1
Microscopio binocular lou?2
Equipamento para cromatografia em camada fina, 1
incluindo aparelho para preparacdo de placas
Aplicador de solucdes para TLC 1
Céamaras de desenvolvimento 6
Atomizadores 6
Lampada de visao ultravioleta 1
Titulador potenciométrico 1
Equipamento Micro-Kjeldahl (incluindo extrator de 1
fumaca)
Buretas 6
Micrémetro 1
Mantas aquecedoras para baldes (de tamanhos 6
variados: 50, 200 e 2000 mL)
Tamizes (tamanhos variados) 2 jogos
Centrifuga (modelo de piso) 1
Agitador mecanico 1
Agitadores Vortex 2
Banhos de agua (elétricos, 20 litros) 20u3
Placas aquecedoras com agitadores magnéticos 3ou4d
Bomba de vacuo (rotatoria, 6leo) 2
Vaporizador rotatorio com vacuo lou?2
Estufa de secagem (60 litros) 20u3
Mufla (23 litros) 1
Estufa com vacuo (17 litros) 1
Dessecadores 2
Refrigerador (a prova de explosao) 1
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Congelador

Banho de ultra-som (5 litros)

Limpador de pipetas com ultra-som

Aparelho destilador de 4gua (8 litros/hora)

Equipamento deionizador de agua (10 litros/hora)

Cabine de seguranca quimica/extracédo de
fumacal/capela

NP [P R (NP

Instrumentos principais

Quantidade

Aparelho de ponto de fuséo

1

Polarimetro

pHmetros (com diferentes eletrodos)

Cromatoégrafo liquido de alta resolucdo com detector
ultravioleta/visivel com comprimento de onda variavel

1
2
1

Espectrofotbmetro ultravioleta/visivel, de duplo feixe

H

Espectrofotdmetro infravermelho, com prensa para
comprimido

Morteiro de 4gata com pistilo

Cromatografo de gas (ionizagcdo de chama, espaco de
cabeca direto)

H

Refratbmetro

Titulador Karl Fisher

Potencidbmetro

Aparelho de combust&o de oxigénio

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

e

Equipamento ensaio de dissolucdo (para 6
comprimidos / capsulas)

Itens opcionais

Quantidade

Espectrofotdmetro de absorcdo atomica

1

Espectrofluorimetro

1

Cromatografo liquido de alta resolugdo com:
e detector de fluorescéncia
e detector de arranjo de diodos
e detector de indice de refracédo
e detector de condutividade

Scanner de cromatografia em camada fina

Equipamento medidor de dureza

Friabildbmetro

Viscosimetro

Maquina para fazer gelo

Aparelho para recuperacéo de solventes

RRRRPRRPRR RPRRPRERPR
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Equipamentos para a Unidade de Microbiologia

Equipamento

Quantidade

pHmMetro

Espectrofotdmetro ultravioleta/visivel de um Unico feixe

Microscopios (para bacteriologia)

Filtros de membrana para ensaios de esterilidade

Contador de colénias com lente de aumento

Unidade de fluxo laminar

Esterilizador de ar quente

Incubadores, 60 litros

Jarra anaerobica

Leitor de zonas (halos)

Centrifugas

Banhos de 4gua termo-regulados

Autoclaves (de carga superior, 100 litros)

Refrigeradores (340 litros)

Ultra Freezer

Equipamento lavador de material de vidro, incluindo
pipetas

NR NN R (R(RD(RR(R RN R~
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