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Anexo 1

Boas praticas da OMS para laboratorios de controle de

qualidade de produtos farmacéuticos
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12. Calibragdo, verificacdo de desempenho e qualificacdo de equipamentos,
instrumentos e outros dispositivos
13. Rastreabilidade
Parte trés. Procedimentos de trabalho
14. Recebimento de amostras
15. Registros de analises
16. Validacdo de procedimentos analiticos
17. Ensaios
18. Avaliacdo de resultados dos ensaios
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Parte quatro. Seguranca
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Referéncias
Apéndice
Equipamento para um laboratoério de controle de produtos farmacéuticos de
primeira etapa e médio porte

Consideraces Gerais

O Comité de Especialistas em Especificacdes para Produtos Farmacéuticos da
OMS aprovou em 1999 o guia intitulado Boas praticas da OMS para
laboratdrios nacionais de controle de produtos farmacéuticos, que foi
publicado como Anexo 3 da Série de Relatérios de Técnicos, n © 902, 2002.
Como os outros guias relacionados com a garantia da qualidade do laboratorio
foram atualizados e as inspec¢des subsequentes para 0 cumprimento dos guias
sobre as boas praticas para laboratorios nacionais de controle de produtos
farmacéuticos indicaram que algumas secOes precisavam ser melhoradas e
esclarecidas, considerou-se necessario preparar um texto revisado.

Estes guias contém recomendacfes para o sistema de gestdo da qualidade no
qual as analises de ingredientes farmacéuticos ativos (IFAs), excipientes e
produtos farmacéuticos devem ser realizadas para demonstrar que os resultados
obtidos s&o confiaveis.

O cumprimento das recomendacdes fornecidas nestes guias ajudard a promover
a harmonizacdo internacional das praticas de laboratorio e facilitard a
cooperacdo entre os laboratorios e o reconhecimento matuo de resultados.

Atencdo especial deve ser dada para garantir o funcionamento correto e
eficiente do laboratério. O planejamento e os orgamentos futuros devem
assegurar que 0S recursos necessarios estejam disponiveis, entre outros, para a
manutencdo do laboratorio, bem como para uma infraestrutura adequada e
fornecimento de energia. Os meios e procedimentos devem estar no local (no
caso de eventuais problemas de fornecimento) para garantir que o laboratorio



possa continuar com suas atividades.

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

Estes guias sdo compativeis com os requisitos do WHO guidelines for good
manufacturing practices (1) e da norma internacional ABNT ISO / IEC
17025:2005 (2), e fornecem orientacdes detalhadas para os laboratorios que
executam o controle de qualidade de medicamentos. As orientacdes especificas
para os laboratdrios de microbiologia podem ser encontradas na minuta do
documento WHO guideline on good practices for pharmaceutical microbiology
laboratories (referéncia QAS / 09 297).

As boas praticas descritas abaixo sdo 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 qualidade. As notas fornecidas
proporcionam um esclarecimento do texto ou exemplos, ndo contendo oS
requisitos que devem ser considerados obrigatorios para o cumprimento integral
deste guia.

Os ensaios de controle de qualidade de produtos farmacéuticos séo
normalmente testes repetidos em amostras de IFAs ou em um namero limitado
de produtos farmacéuticos, enquanto que os laboratérios nacionais de controle
de qualidade de produtos farmacéuticos devem ser capazes de lidar com varias
substancias e produtos farmacéuticos e, portanto, devem aplicar uma grande
variedade de métodos de ensaio. Recomendacdes especificas para laboratorios
de controle de qualidade de produtos farmacéuticos sdo abordadas a seguir.
Atencdo especial é dada aos paises com recursos limitados que pretendam
estabelecer um laboratério governamental de controle de qualidade de produtos
farmacéuticos, tenham implantado recentemente, ou estejam planejando
modernizar um laboratério ja existente.

Os laboratorios de controle de qualidade podem executar algumas ou todas as
atividades de controle de qualidade, por exemplo: amostragem; ensaios em
IFASs; excipientes; material de embalagem e/ou produtos farmacéuticos; ensaios
de estabilidade; ensaios de conformidade e ensaios de investigacao.

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

e O envio de uma amostra de um IFA, excipiente ou produto
farmacéutico ou material com suspeita de adulteracdo ao laboratorio,
selecionado de acordo com o0s requisitos nacionais, deve ser
acompanhado por uma declaracdo com o motivo pelo qual a analise



esta sendo solicitada.

e As andlises devem ser corretamente planejadas e meticulosamente
executadas.

e Os resultados devem ser avaliados com competéncia para determinar
se a amostra atende as especificacbes ou outros critérios pertinentes.

Laboratorios nacionais de controle de qualidade de produtos farmacéuticos

O governo, normalmente por meio da Autoridade Nacional Reguladora de
Medicamentos (ANRM), pode estabelecer e manter um laboratério nacional de
controle de qualidade de produtos farmacéuticos para realizar as analises e
validacGes requeridas para assegurar que os IFAs, excipientes e produtos
farmacéuticos cumpram com as especifica¢fes estabelecidas. Grandes paises
podem requerer varios laboratérios de controle de qualidade de produtos
farmacéuticos que atendam a legislacdo nacional e deve haver mecanismos
apropriados para monitorar a conformidade com o sistema de gestdo da
qualidade. Por meio do processo de autorizacdo de comercializagdo e
vigilancia pos-comercializacdo, o(s) laboratorio(s) trabalha(m) em estreita
colaboragdo com ANRM.

Um laboratério nacional de controle de qualidade de produtos farmacéuticos
proporciona um apoio efetivo 8 ANRM atuando em conjunto com seus Servicos
de inspecdo. Os resultados das andlises devem descrever com exatiddo as
propriedades das amostras avaliadas, permitindo obter conclusdes corretas
acerca da qualidade das amostras de medicamentos analisadas, e também
servindo como uma base adequada para qualquer regulacdo administrativa e
acao legal subsequente.

Os laboratdrios nacionais de controle de qualidade de produtos farmacéuticos
realizam essencialmente dois tipos de atividades:

e ensaios de conformidade de IFAs, excipientes e produtos farmacéuticos
empregando métodos oficiais que incluem métodos farmacopeicos,
procedimentos analiticos validados pelos fabricantes e aprovados pela
autoridade governamental competente para autorizar a comercializagdo ou
procedimentos analiticos desenvolvidos e validados pelo laboratorio; e

e ensaios de investigagdo de substancias ou produtos suspeitos, ilegais ou
falsificados encaminhados para analise por inspetores de medicamentos,
aduaneiros ou policiais.

Para garantir a seguranca do paciente, o papel do laboratorio nacional de
controle de qualidade de produtos farmacéuticos deve estar definido na
legislacdo farmacéutica geral do pais, de modo que os resultados ali produzidos
possam subsidiar, se necessario, o cumprimento da lei e da acdo legal.



Glossario

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

Amostra controle

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

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

Assinatura

Registro de uma pessoa que desempenhou uma acdo 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.

Autorizacao de comercializacéo (licenca do produto, certificado de registro)
Documento legal emitido por uma autoridade competente reguladora de
medicamentos que autoriza a comercializacdo ou a livre distribuicdo de um
produto farmacéutico no respectivo pais apds a avaliagdo de sua seguranca,
eficicia e qualidade. Em termos de qualidade, estabelece, entre outras coisas, a
composicao detalhada e a formulacdo do produto farmacéutico e os requisitos
de qualidade para o produto e seus ingredientes. Inclui também os detalhes de
embalagem, rotulagem, condicGes de armazenamento, validade e condicdes de
uso aprovados.

Boas préticas de fabricacédo (BPF)
Parte da garantia da qualidade que assegura que os produtos farmacéuticos
sejam produzidos e controlados de forma consistente com os padrbes de
qualidade adequados ao uso pretendido e de acordo com 0s requisitos da
autorizacdo de comercializagéo (1).

Calibracéo

Conjunto de operagdes que estabelece, sob condigdes especificas, a relacdo
entre os valores indicados por um instrumento ou sistema de medigédo
(especialmente de pesagem), registro e controle, ou os valores representados
pela medida de um material com os correspondentes valores conhecidos de um
padrdo de referéncia. Devem ser estabelecidos os limites de aceitacdo para 0s
resultados da medicéo (1).

Certificado de analise



Lista dos procedimentos de analises aplicados a uma amostra particular com 0s
resultados obtidos e os critérios de aceitacdo aplicados. Indica se a amostra
cumpre ou ndo com as especificagdes (3).

Controle de qualidade

Todas as medidas tomadas, incluindo o estabelecimento de especificaces,
amostras, analises e informes de andlises, para assegurar que as materias primas,
produtos intermediarios, materiais de embalagem e produtos farmacéuticos
acabados cumprem com as especificacbes estabelecidas para identidade,
poténcia, pureza e outras caracteristicas.

Critéerios de aceitacdo para um resultado analitico
Indicadores pre-definidos e documentados mediante os quais um resultado é
considerado dentro ou fora do(s) limite(s) indicado(s) na especificacao.

Ensaio de adequacao do sistema

Ensaio prévio que € realizado para assegurar que o procedimento analitico
cumpre com os critérios de aceitacdo que sao estabelecidos durante a validacéo
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 aceitdvel no momento do ensaio.

Ensaios de conformidade

As analises dos ingredientes farmacéuticos ativos (IFAs), excipientes
farmacéuticos, material de embalagem ou produto farmacéutico de acordo com
requisitos de uma monografia farmacopeica ou de uma especificacdo aprovada
para comercializag&o.

Especifica¢éo

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

Exatiddo
O grau de concordancia dos resultados dos ensaios com o valor verdadeiro ou a
aproximacao dos resultados obtidos pelo procedimento ao valor real (1).

Nota: E normalmente estabelecida em amostras de material a ser examinado que
tenham sido preparadas para a exatiddo quantitativa. A exatiddo deve ser
estabelecida na faixa especificada pelo procedimento analitico. E geralmente
aceito o uso de placebo adicionado de quantidades ou concentra¢des conhecidas
de uma substancia de referéncia.

Excipiente farmacéutico

Toda substancia, distinta de ingrediente farmacéutico ativo (IFA), que tenha
sido avaliada de maneira apropriada quanto a sua segurancga e que esta incluida
em um sistema de liberacao de farmaco para:

- ajudar no processamento do sistema de liberacdo do farmaco durante sua



fabricacéo;

- 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).

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

Gerente da qualidade

Um membro da equipe que tenha responsabilidade e autoridade definidas para
assegurar que o sistema de gestdo da qualidade seja implementado e seguido
continuamente (ver Parte Um, secdo 1.3(j)).

Incerteza de medicao
Parametro ndo negativo que caracteriza a dispersdo de valores quantitativos
atribuidos a um mensurando (analito), baseado nas informac6es usadas (4).

Incerteza padrédo
Incerteza de resultado de uma medicao expressa como um desvio-padréo (4, 9,
10).

Ingrediente farmacéutico ativo (IFA)

Qualquer substancia ou mistura de substancias destinada a fabricacdo de uma
forma farmacéutica e, quando assim utilizada, torna-se um ingrediente ativo da
forma farmacéutica. Estas substancias tém por objetivo fornecer atividade
farmacoldgica ou outro efeito direto no diagndstico, cura, alivio, tratamento ou
prevencdo de uma doenca ou afetar a estrutura e funcionamento do corpo (1).

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
laboratorio (ver Parte Um, secBes 2.1-2.2).

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 medicéao

(4).

Material de referéncia certificado

Material de referéncia, caracterizado por um procedimento metrologicamente
valido para uma ou mais propriedades especificadas, acompanhado por um
certificado que fornece o valor de sua propriedade especificada, sua incerteza
associada e uma declaracdo da rastreabilidade metrologica (4).



Ndamero de partida (ou nimero de lote)

Uma combinacdo distinta de nimeros e/ou letras que identifica univocamente
uma partida nos rotulos, nos registros da partida e nos certificados de analises
correspondentes (1).

Partida (ou lote)

Uma quantidade definida de material de partida, material de embalagem ou de
produto processado, em um Unico processo ou uma série de processos, que se
espera ser homogénea. Algumas vezes pode ser necessario dividir a partida em
um namero de sub-lotes os quais logo sdo reunidos para formar uma partida
homogénea. Em caso de esterilizacdo terminal, o tamanho da partida se
determina pela capacidade da autoclave. No caso de producdo continua, a
partida deve corresponder a uma fracdo definida da producéo, 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 (2).

Precisao

O grau de concordancia entre os resultados individuais quando o procedimento
se aplica repetidamente a multiplas amostragens de uma amostra homogénea. A
precisdo geralmente é expressa pelo desvio padrdo relativo, podendo ser
considerados trés niveis: repetibilidade (precisdo sob as mesmas condic¢Bes de
operacdo durante um curto periodo de tempo), precisao intermediaria (dentro
das variacbes do laboratério — dias diferentes, analistas diferentes ou
equipamentos diferentes) e reprodutibilidade (precisao entre laboratdrios).

Procedimento operacional padrédo (POP)
Procedimento escrito e autorizado que da instrucbes para realizar operacdes
gerais e especificas.

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 forma farmacéutica, que estd sujeito a controle pela legislacdo
farmacéutica do pais de exportacdo e/ou importagéo (1).

Qualificacédo de desempenho (QD)

Verificacdo documentada de que os equipamentos analiticos operam de forma
consistente e apresentam reprodutibilidade dentro dos parametros e
especificacdes definidos durante periodos prolongados.

Qualificacdo de equipamentos

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

Qualificacéo de instalagdo (QI)



Execucdo de testes para assegurar que 0s equipamentos analiticos usados em um
laboratdrio estejam corretamente instalados e operem de acordo com as
especificagOes estabelecidas.

Qualificacéo de operacéo (QO)
Verificacdo documentada de que 0s equipamentos analiticos apresentam
desempenho segundo o planejado em todos os intervalos de operagdes previstas.

Qualificacéo de projeto (QP)

Conjunto de documentos de atividades que definem as especificacdes
operacionais e funcionais do instrumento e critérios para a selecdo de
fornecedor, baseada na finalidade do instrumento.

Nota: a selecéo e aquisicdo de um instrumento novo deve seguir um processo de
decisdo consciente, baseado nas necessidades de gestdo técnica. No
planejamento das instalagdes de um novo laboratdrio, a especificacdo do projeto
e dos requisitos para os servicos devem ser feitos de comum acordo entre a
equipe de gestdo e os fornecedores selecionados e ser documentado.

Rastreabilidade metroldgica

Propriedade do resultado de uma medicdo 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 medicao (4).

Registro de anélise

Um formulario impresso, um livro de registro ou meio eletrdnico (registros
eletronicos) para registrar as informagdes sobre a amostra, bem como os
reagentes e solventes utilizados, o procedimento de anélise aplicado, calculos
realizados, resultados e quaisquer outras informacGes relevantes ou comentérios
(ver Parte Trés, Secdo 15).

Relatério de ensaios analiticos

Um relatério de ensaios analiticos geralmente inclui uma descricdo do(s)
procedimento(s) empregado(s), 0s resultados das analises, discussdo e
conclusdes e/ou recomendacdes para uma ou mais amostras enviadas para
analise (ver Parte Trés, Sec¢Oes 18.7- 18.11).

Resultado fora da especificacdo (OOS, out of specification)

Todos os resultados dos ensaios fora das especificacBes ou critérios de aceitacao
estabelecidos na especificacdo de produtos, em lista mestra de um produto
farmacéutico, em farmacopeias ou pelo fabricante (5).

Sistema de gestao da qualidade

Infraestrutura adequada, que abrange a organizacao, procedimentos, processos,
recursos, e acoes sistematicas necessarias para assegurar com confianca que um
produto ou servico satisfaz determinados requisitos de qualidade (ver Parte Um,
secdo 2).



Substancia de referéncia (ou padréo)

Um material auténtico e uniforme que esta destinado para 0 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 0 uso a que esta destinado (8).

Substancia de referéncia primaria (ou padrao)

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

Nota: as substdncias quimicas de referéncia farmacopeicas sdo consideradas
como as substancias de referéncia primaria. Na auséncia de uma substancia de
referéncia farmacopeica, um fabricante deve estabelecer uma substancia de
referéncia primaria.

Substancia de referéncia secundaria (ou padréo)

Uma substancia cujas caracteristicas sdo atribuidas e/ou calibradas por
comparagdo com uma substdncia de referéncia primaria. O grau de
caracterizagdo e andlise 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.

Unidade(s) da qualidade

Unidade da organizacdo, independente da producdo, que envolve 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 do tamanho ou da estrutura da organizacao.

Validacdo de um procedimento analitico
Processo documentado pelo qual um procedimento analitico (ou método)
demonstra ser adequado ao uso pretendido.

Verificagdo de desempenho

Procedimento de ensaio aplicado regularmente a um sistema (ex. sistema de
cromatografia liquida) para demonstrar consisténcia da resposta.

Verificacao de um procedimento analitico

Processo pelo qual um metodo farmacopeico ou procedimento analitico
validado demonstra ser adequado para a andlise a ser realizada.

Parte Um. Gestao e infraestrutura

1. Organizacéao e gestao



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

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

1.3. O laboratorio deve:

(@)

(b)

(©)

(d)

(€)

()

(9)

(h)

(i)

()

ter pessoal gerencial e técnico com autoridade e recursos
necessarios para desempenhar tarefas que Ihes sejam delegadas e
identificar a ocorréncia de desvios do sistema de gestdo da
qualidade ou dos procedimentos para realizar 0os ensaios e/ou
calibracOes, validacdo e verificagdo, e iniciar acbes a fim de
prevenir ou minimizar tais desvios;

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

ter politica e procedimento previsto para assegurar a
confidencialidade:

- da informacéo contida nas autorizagdes de comercializacéo,

- da transferéncia de resultados ou relatorios,

- para proteger os dados em arquivos (papel e eletrénico);

definir, com ajuda de organogramas, a organizacao e estrutura de
gestdo do laboratdrio, sua posicdo na matriz (tais como o
Ministério ou a ANRM de medicamentos no caso de laboratorio
nacional de controle de qualidade de produtos farmacéuticos) e
as relacdes entre a gestdo, as operacOes técnicas, 0s servicos de
apoio e o sistema de gestdo da qualidade;

especificar a responsabilidade, autoridade e inter-relacGes de todo
0 pessoal que gerencia, executa ou verifica o trabalho que possa
afetar a qualidade dos ensaios e/ou calibracGes, validacdes e
verificagoes;

assegurar a atribuicdo precisa de  responsabilidades,
particularmente na designacdo de unidades especificas para
determinados tipos de medicamentos;

nomear substitutos treinados para a geréncia chave e pessoal
cientifico especializado;

proporcionar supervisdo adequada por pessoas familiarizadas
com 0s ensaios e/ou métodos e procedimentos de calibracéo,
validacdo e verificagdo, bem como os seus objetivos e avaliacéo
dos resultados, a equipe e ao pessoal em treinamento;

ter uma geréncia com responsabilidade total pelas operagdes
técnicas e a provisdo de recursos necessarios para assegurar a
qualidade requerida das operagdes do laboratorio;

designar um membro da equipe como gerente da qualidade, que
além de outras fungdes, assegure o cumprimento do sistema de



gestdo da qualidade. O gerente da qualidade deve ter acesso
direto ao mais alto nivel gerencial onde sdo tomadas decisdes
sobre a politica ou os recursos do laboratorio;

(k) assegurar fluxo adequado de informacdo entre a equipe em todos
0s niveis. A equipe deve estar consciente da relevancia e
importancia de suas atividades;

() assegurar a rastreabilidade das amostras em todas as etapas de
ensaios, desde o recebimento até a conclusdo do relatorio de
ensaio analitico;

(m) manter arquivo atualizado de todas as especificacbes e
documentos relacionados (papel ou eletronico) usados no
laboratdrio; e,

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

1.4. Todo laboratdrio deve manter um registro com as seguintes atividades:

(@) recebimento, distribuicdo e supervisdo do envio das amostras as
unidades especificas; e,

(b) arquivamento dos dados de todas as amostras que entram e 0S
documentos que as acompanham.

1.5. Em um laboratério de grande porte, é necessario garantir a comunicacao
e a coordenacdo entre o pessoal envolvido na andlise de uma mesma
amostra nas diferentes unidades.

2. Sistema de gestdo da qualidade

2.1. O laboratorio ou a direcdo da organizacdo deve estabelecer, implementar
e manter um sistema de gestdo da qualidade apropriado ao escopo das suas
atividades, incluindo o tipo, limite e volume dos ensaios e/ou atividade de
calibracdo, validacdo e verificacdo relacionadas. A geréncia do laboratorio deve
assegurar que as suas politicas, sistemas, programas, procedimentos e instrugdes
descrevam na extensdo necessaria para permitir ao laboratorio assegurar a
qualidade dos resultados dos ensaios que gera. A documentacdo usada neste
sistema de gestdo da qualidade deve ser comunicada, estar disponivel,
compreendida e implementada pelo pessoal competente. Os elementos deste
sistema devem estar documentados, por exemplo, em um manual da qualidade,
para a organizagdo como um todo e/ou para um laboratorio dentro da
organizacéo.

Nota: Os laboratdrios de controle de qualidade de um fabricante podem

ter esta informagdo em documentos distintos do manual da qualidade.

2.2. O manual da qualidade deve conter no minimo:

(@ uma declaracao da politica da qualidade, que inclua pelo menos o
seguinte:



(b)
©
(d)
©
(M
(@)
(h)
(i)
()

(k)
(1)

(m)
(n)
(0)
(p)

(@)

(i) uma declaracdo das intengdes da geréncia do laborat6rio com
relacdo ao padrédo de servico que proporcionara,

(i) um compromisso de estabelecer, implementar e manter um
sistema de gestdo da qualidade efetivo,

(iii) o compromisso da geréncia do laboratério com as boas
praticas profissionais e de qualidade de ensaios, calibracéo,
validagdo e verificagéo,

(iv) o compromisso da geréncia do laboratério com o
cumprimento do contetdo deste guia,

(v) um requisito de que todo o pessoal relacionado com as
atividades de andlise e calibracdo dentro do laboratério esteja
familiarizado com a documentacdo da qualidade e a
implementacdo das politicas e procedimentos de seu
trabalho;

a estrutura do laborat6rio (organograma);

as atividades operacionais e funcionais relacionadas com a

qualidade, de modo que a extensdo e os limites das

responsabilidades estejam claramente definidos;

0 esboco da estrutura da documentacdo utilizada no sistema de

gestdo da qualidade do laboratério;

0s procedimentos gerais internos de gestao da qualidade;

referéncias aos procedimentos especificos para cada ensaio;

informacdo sobre as qualificacbes apropriadas, experiéncias e

competéncias que sao requeridas para o pessoal;

informacdo sobre capacitacdo de pessoal, inicial e em servico;

uma politica para auditorias interna e externa;

uma politica para implementar e verificar agBes preventivas e

corretivas;

uma politica para tratar as reclamacoes;

uma politica para realizar revisdes gerenciais do sistema de

gestdo da qualidade;

uma politica para selecionar, estabelecer e aprovar o0s

procedimentos analiticos;

uma politica para tratamento dos resultados fora de especificacédo

(003);

uma politica para o emprego de substancia e materiais de

referéncia apropriados;

uma politica para a participagdo em programas de ensaios de

proficiéncia adequados, estudos colaborativos e em avaliagdo de

desempenho (aplicavel a laboratérios farmacéuticos nacionais de
controle de qualidade, mas que possa ser aplicada a outros
laboratérios);

uma politica para selecionar os fornecedores de servigos e

materiais.



2.3 O laboratério deve estabelecer, implementar e manter POPs escritos e
autorizados que incluam, mas ndo se limitem, a operacdes técnicas e
administrativas, tais como:

(@) acdes relativas ao pessoal, incluindo qualificagfes, treinamento,
vestuario e higiene;

(b) controle de alteracdes;

(c) auditoria interna;

(d) tratamento de reclamacdes;

(e) implementacdo e verificacdo de acdes corretivas e preventivas;

(f) aquisicdo e recebimento de materiais (por exemplo, amostras,
reagentes);

() a obtencéo, preparacdo e controle de substancias e materiais de
referéncia (8);

(h) rotulagem interna, quarentena e armazenamento de materiais;

(i) aqualificacdo de equipamentos (11);

(j)) acalibracdo de equipamentos;

(k) manutencdo preventiva e verificacdo de instrumentos e
equipamentos;

(D  amostragem, se realizada pelo laboratério, e inspecéo visual;

(m) a andlise das amostras com descricdes dos métodos e
equipamentos utilizados;

(n) resultados atipicos e fora de especificacdes (OOS);

(o) validacdo de procedimentos analiticos;

(p) limpeza de instalagBes do laboratdrio, incluindo a parte superior
dos bancadas, equipamentos, estacdes de trabalho, salas limpas
(salas assepticas) e vidraria;

() monitoramento das condices ambientais, por exemplo,
temperatura e umidade;

(r) monitoramento das condi¢des de armazenamento;

(s) descarte de reagentes e solventes; e,

(t) medidas de seguranca.

2.4 As atividades do laboratério devem ser periddica e sistematicamente
auditadas (internamente e, quando pertinente, por auditorias ou
inspecOes externas) para verificar o cumprimento dos requisitos do
sistema de gestdo da qualidade e, se necessario, para aplicar acdes
preventivas 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
organizacdo de auditorias internas abordando todos os elementos do
sistema de gestdo da qualidade. Tais auditorias devem ser registradas,
junto com o detalhamento de qualquer agdo corretiva e preventiva
adotadas.

2.5 A analise critica pela direcdo em questdes de qualidade deve ser realizada
regularmente (pelo menos anualmente), incluindo:



(a)
(b)

(©)

relatérios de auditorias ou inspecdes internas e externas e todo
acompanhamento necessario para corrigir as deficiéncias;

0 resultado das investigacOes realizadas como consequéncia de
reclamacdes recebidas, resultados aberrantes ou duvidosos
(atipicos) informados em estudos colaborativos e/ou ensaios de
proficiéncia; e,

acOes corretivas aplicadas e acdes preventivas introduzidas como
resultados destas investigagoes.

3. Controle de documentos

3.1. A documentacdo é parte essencial do sistema de gestdo da qualidade. O
laboratdrio deve estabelecer e manter procedimentos para controlar e
revisar todos os documentos (tanto os gerados internamente como os de
origem externa) que fazem parte da documentacdo da qualidade. Deve-
se estabelecer e estar facilmente disponivel uma lista mestra para
identificar a versao atual e da distribuicdo de documentos.

3.2 Os procedimentos devem assegurar que:

(a)

(b)
(©)
(d)
(€)
()

@)
(h)

cada documento, seja um documento da qualidade ou técnico,
tenha uma identificagdo, ndmero de revisdo e data de
implementacao univocos;

POPs autorizados e apropriados estejam disponiveis nos locais
pertinentes, por exemplo, proximo de equipamentos;

0s documentos sejam mantidos atualizados e revisados conforme
requerido;

qualquer documento invélido seja removido e substituido pelo
documento revisado e autorizado com efeito imediato;

um documento revisado inclua referéncias ao documento
anterior;

0s documentos antigos e invalidos sejam conservados em
arquivos para assegurar a rastreabilidade da evolugdo dos
procedimentos; todas as copias devem ser destruidas;

todos os membros da equipe envolvidos sejam treinados nos
POPs novos e revisados; e,

a documentacdo da qualidade, incluindo os registros, seja
conservada por no minimo 5 anos.

3.3 Deve haver um sistema de controle de alteracdo que informe ao pessoal
0s procedimentos novos e revisados. O sistema deve assegurar que:

(@)

0s documentos revisados sejam preparados pelo elaborador, ou
uma pessoa que realize a mesma fungéo, revisados e aprovados
no mesmo nivel que o documento original e liberado
posteriormente pelo gerente de qualidade (unidade de qualidade);
€,



(b) o pessoal tenha conhecimento das mudancas aplicdveis e a data
de implementacéo, por meio de assinatura.

4. Registros

4.1.

4.2.

O laboratério deve estabelecer e manter procedimentos para a
identificacdo, coleta, indexacdo, recuperacdo, armazenamento,
manutengdo, descarte e acesso a todos os registros da qualidade e
técnico-cientificos.

Todas as observac@es originais, incluindo os célculos e dados brutos,
registros de calibracdo, validacdo e verificagdo, e resultados finais,
devem ser mantidos como registros, por um periodo apropriado de
tempo de acordo com as regulamentacdes nacionais, e, se aplicavel,
acordos contratuais, se for mais longo. Os registros devem incluir os
dados analiticos gerados pelo técnico ou analista em péaginas numeradas
consecutivamente com referéncias aos apéndices que contém 0s
registros pertinentes, por exemplo, cromatogramas e espectros. Os
registros de cada ensaio devem conter informacéo suficiente que permita
que os ensaios sejam repetidos e/ou os resultados recalculados, se
necessario. Os registros devem incluir a identificacdo do pessoal
envolvido na amostragem, preparacdo e analise das amostras. Os
registros das amostras que sdo usadas em procedimentos legais devem
ser mantidos de acordo com o0s requisitos legais que lhes sejam
aplicaveis.

Nota: O periodo de retencdo geralmente aceito é o da validade mais um
ano para um produto farmacéutico no mercado e de 15 anos para um
produto em investigacdo, a menos que regulamentagcdes nacionais sejam
mais restritivas ou ajustes contratuais ndo o requeiram.

4.3 Todos os registros da qualidade e técnico/cientificos (incluindo relatérios

de ensaio analitico, certificados de analise e registros de analise) devem
ser legiveis, prontamente recuperaveis, armazenados e mantidos em
instalagdes que impecam modificagfes, danos ou deterioragdo e/ou
perda. As condicdes sob as quais todos os registros originais devem ser
armazenados sdo aquelas que garantam sua seguranca e
confidencialidade, e o acesso a eles deve ser restrito ao pessoal
autorizado. Armazenamento e assinatura eletrénicos podem tambem ser
empregados, mas com acesso restrito e em conformidade com o0s
requisitos para registros eletrdnicos (12-16).

4.4 Os registros de gestdo da qualidade devem incluir os dados de auditorias

internas (e externas, se forem realizadas) e analise critica pela direg&o,
assim como os registros de todas as reclamacdes e suas investigacoes,
incluindo as possiveis agdes preventivas e corretivas.

5. Equipamentos com Processadores de Dados



5.1 Recomendagdes detalhadas séo fornecidas no Apéndice 5 do Anexo 4 do
Fortieth report of the WHO Expert Committee on Specifications for
Pharmaceutical Preparations: Supplementary guidelines in good
manufacturing practice: validation. Validation of computerized Systems

(12).

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

(@)

(b)

(©)

(d)

(€)

0 programa computacional desenvolvido pelo usuério esteja
documentado com detalhamento suficiente e apropriadamente
validado ou verificado, de acordo com 0 uso;

procedimentos para proteger a integridade dos dados estejam
estabelecidos e implementados. Tais procedimentos devem
incluir, mas ndo estar limitados a medidas para assegurar a
integridade e confidencialidade dos dados de entrada ou coleta,
armazenamento, transmissdo e processamento dos dados. Em
particular, os dados eletrbnicos devem ser protegidos contra o
acesso ndo autorizado e deve manter-se a rastreabilidade de
qualquer alteracao;

0s computadores e equipamentos automatizados sejam mantidos
funcionando apropriadamente e estejam providos com as
condigdes operacionais e ambientais necessarias para assegurar a
integridade dos dados de ensaio e calibracéo;

0s procedimentos para realizar, documentar e controlar as
mudancas na informacdo armazenada em  sistemas
computadorizados estejam estabelecidos e implementados; e,

os dados eletrénicos devem ser copiados em intervalos regulares
e apropriados de acordo com um procedimento documentado. Os
dados copiados devem ser recuperaveis e armazenados de
maneira a evitar perdas.

Nota: Para uma orientacdo adicional na validagdo de equipamentos
com processadores de dados, referir-se aos documentos publicados pela
International Society for Pharmaceutical Engineering (13, 14), US
Food and Drug Administration (15), European Commission (16) and
the Official Medicines Control Laboratories Network of the Council of
Europe (17).

6. Pessoal

6.1. O laboratdrio deve ter pessoal suficiente com formacéo, treinamento,
conhecimento tecnico e experiéncia necessarios para as funcles
atribuidas.



6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

A geréncia técnica deve assegurar a competéncia de todas as pessoas que
operam equipamentos especificos, instrumentos ou outros dispositivos, e
que realizam ensaios e/ou calibracdes, validaces ou verificagcOes. As
suas obrigacdes também incluem a avaliacdo de resultados, bem como a
assinatura dos relatorios de ensaios analiticos e certificados de analises
(ver Parte Trés, seces 18.7-18.11 e 19).

O pessoal em treinamento deve ser supervisionado apropriadamente, e
deve ser avaliado ap6s o treinamento. O pessoal que realiza tarefas
especificas deve ser qualificado apropriadamente em funcdo da sua
formacéo, treinamento e experiéncia, como requerido.

O pessoal do laboratorio deve ter vinculo empregaticio permanente ou
por contrato. O laboratorio deve assegurar que o pessoal técnico
adicional e de apoio chave contratado seja supervisionado,
suficientemente competente e que seu trabalho esteja em conformidade
com o sistema de gestdo da qualidade.

O laboratorio deve manter descri¢cbes dos cargos vigentes para todo o
pessoal envolvido nos ensaios e/ou calibragdes, validagbes e
verificagbes. Também deve manter registros de todo o pessoal técnico,
descrevendo suas qualificacGes, treinamentos e experiéncias.

O laboratdrio deve ter o seguinte pessoal técnico e gerencial:

(@ um chefe de laboratério (supervisor), que deve ter qualificacdes
apropriadas para a funcdo, com uma extensa experiéncia na
analise de medicamentos e gestdo de laboratdrio farmacéutico de
controle de qualidade no setor regulador ou na industria. O chefe
do laboratério é responsavel pelo conteudo dos certificados de
analise e relatdrios de ensaios analiticos. Esta pessoa é também
responsavel por garantir que:

(i) todos os membros-chave da equipe do laboratério tenham
competéncia necessaria para as funcGes requeridas e sua
qualificacdo reflita as suas responsabilidades,

(if) a adequacdo do pessoal, a gestdo e os procedimentos de
treinamento sejam revisados periodicamente,

(iii) a gestéo técnica seja adequadamente supervisionada;

(b) A gestdo técnica deve assegurar que:

(i) os procedimentos para calibracdo, verificagdio e
(re)qualificacdo de instrumentos, monitoramento das
condi¢cdes ambientais e armazenamento estejam previstos e
sejam realizados como requeridos,

(if) 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 seguranca qualquer material sujeito a
regulagdo como veneno ou substdncias narcoéticas



controladas e psicotropicas (ver Parte Um, secdo 7.12) e
mantido em local de trabalho sob a supervisdo de uma
pessoa autorizada,

(iv) os laboratérios farmacéuticos nacionais de controle de
qualidade participem regularmente em programas de ensaios
de proficiéncia adequados e estudos colaborativos para
avaliar os procedimentos analiticos ou substancias de
referéncia;

(c) analistas, com graduacdo em farmécia, quimica analitica,
microbiologia ou em outras areas pertinentes, com conhecimento,
destreza e habilidade necessarios para executar corretamente as
funcBes atribuidas pela geréncia e para supervisionar o pessoal
técnico;

(d) pessoal técnico, que deve ter diplomas em areas afins, outorgados
por escolas técnicas ou vocacionais; e,

(e) um gerente da qualidade (ver Parte Um, se¢do 1.3(j)).

7. Instalacdes

7.1.

7.2

7.3

7.4

7.5

As instalacbes do laboratorio devem ser de tamanho, construcdo e
localizacdo adequados. Estas instalacbes devem ser projetadas para
atender as fungdes e operacdes que sdo realizadas. As salas de repouso e
descanso devem ser separadas das areas de laboratorio. Os vestiarios e
os banheiros devem ser de facil acesso e adequados para 0 nimero de
USUArios.

As instalacbes do laboratério devem dispor de equipamentos de
seguranca adequados situados apropriadamente e devem ser incluidas as
medidas para assegurar uma boa manutencdo. Cada laboratério deve
estar equipado com o0s instrumentos e equipamentos adequados,
incluindo bancadas, estacdes de trabalho e capelas de exaustdo.

As condi¢bes ambientais, incluindo iluminagdo, fontes de energia,
temperatura, umidade e pressdo do ar devem ser adequadas para as
funcdes e operacdes a serem realizadas. O laboratério deve garantir que
as condicdes ambientais sejam monitoradas, controladas e documentadas
para que ndo invalidem os resultados ou afetem de forma adversa a
qualidade das medigdes.

Devem ser tomadas precaucgdes especiais e, se necessario, deve existir
equipamento ou uma unidade separada e dedicada (por exemplo,
isolador, bancada com fluxo laminar) para manejar, pesar e manipular
substancias altamente toxicas, incluindo substdncias genotdxicas.
Devem ser estabelecidos procedimentos para evitar a exposicdo e
contaminagéo.

As instalagbes de arquivo devem ser proporcionais para garantir o
armazenamento seguro e a recuperacdo de todos os documentos. O



desenho e as condi¢cbes dos arquivos devem servir para evitar a
deterioracdo do contetdo. O acesso aos arquivos deve ser restrito ao
pessoal autorizado.

7.6 Devem estar previstos os procedimentos para o descarte seguro dos tipos
de residuos, incluindo residuos toxicos (quimicos e biologicos),
reagentes, amostras, solventes e filtros de ar.

7.7 As andlises microbiologicas, quando realizadas, devem ser conduzidas
em uma unidade de laboratério projetada e construida apropriadamente.
Para mais orientacOes, ver a minuta de documento de trabalho "Guia da
OMS sobre as boas préticas para laboratorios de microbiologia
farmacéutica” (referéncia QAS/09.297).

7.8 Se ensaios bioldgicos in vivo (por exemplo, ensaio de pirogénio em
coelhos) estiverem incluidos no escopo das atividades do laboratério, os
biotérios devem ser isolados de outras areas do laboratério com uma
entrada e sistema de ar condicionado. Devem ser aplicados guias e
regulamentos pertinentes (18).

Instalacfes de armazenamento do laboratorio

7.9 As instalacbes de armazenamento devem ser bem organizadas para o
armazenamento correto das amostras, reagentes e equipamentos.

7.10 Devem ser mantidas dependéncias separadas para 0 armazenamento
seguro de amostras, amostras retidas (ver Parte Trés, secdo 20),
reagentes e acessorios de laboratério (ver Parte Dois, secbes 10.13-
10.14), substancias e materiais de referéncia (ver Parte Dois, secdo 11).
As instalagOes de armazenamento devem estar equipadas para armazenar
material, se necessario, sob refrigeracdo (2-8 °C) e congelamento (-20
°C) e protegidas com chave. Todas as condi¢bes de armazenamento
devem ser controladas, monitoradas e mantidas em registros. O acesso
deve ser restrito ao pessoal autorizado.

7.11 Procedimentos apropriados de seguranca devem ser elaborados e
implementados rigorosamente para as areas de estocagem e utilizacdo de
reagentes inflamaveis ou toxicos. O laboratério deve fornecer salas ou
areas separadas para 0 armazenamento de substancias inflaméaveis, bases
e acidos concentrados e fumegantes, aminas volateis e outros reagentes
como o acido cloridrico, &cido nitrico, aménia e bromo. Materiais
autoinflamaveis, tais como sodio e potassio metalicos, também devem
ser armazenados separadamente. Estoques pequenos de acidos, bases e
solventes podem ser mantidos no laboratério, mas grandes quantidades
destes produtos devem ser armazenadas preferencialmente em um local
separado do edificio do laboratorio.

7.12 Os reagentes toxicos sujeitos a regulamentagdes ou a outros controles
aplicados a substancias narcoticas e psicotropicas devem ser claramente



identificados conforme requerido pela legislagédo nacional. Devem ser
mantidos separadamente de outros reagentes em armarios trancados. Um
membro do pessoal, designado como responsavel, devera manter um
registro destas substancias. O chefe de cada unidade deve aceitar a
responsabilidade pessoal pela guarda destes reagentes mantidos no local
de trabalho.

7.13 Os gases também devem ser guardados em instalacdo dedicada e, se
possivel, isolada do edificio principal. Sempre que possivel, deve-se
evitar cilindros de gas no laboratorio, sendo preferivel a distribuicéo a
partir de um depdsito externo. Se os cilindros de gas estiverem presentes
no laboratorio, deverdo ser mantidos com seguranca.

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

8. Equipamentos, instrumentos e outros dispositivos

8.1. Os equipamentos, instrumentos e outros dispositivos devem ser
projetados, construidos, adaptados, localizados, calibrados, qualificados,
verificados e mantidos como requerido pelas operagdes a serem
desenvolvidas no ambiente de trabalho. O usuario deve adquirir 0s
equipamentos de um representante capaz de oferecer pleno apoio técnico
e manutencdo, quando necessario.

8.2 O laboratério deve ter equipamentos de ensaio, instrumentos e outros
dispositivos para a correta execucdo dos ensaios e/ou calibracdes,
validacOes e verificagbes (incluindo a preparacdo de amostras e o
processamento e analise dos dados de ensaios e/ou calibragdo).

8.3. Os equipamentos, instrumentos e outros dispositivos, incluindo aqueles
usados para amostragem, devem cumprir com 0s requisitos do
laboratério e com as especificacdes do padrdo correspondente, bem
como serem verificados, qualificados e/ou calibrados regularmente (ver
Parte Dois, sec¢do 12).

9. Contratos

Aquisicao de servigos e suprimentos
9.1 O laboratorio deve ter um procedimento para a selecdo e aquisicdo de
servigos e suprimentos que afetam a qualidade dos ensaios.

9.2 O laboratério deve avaliar os fornecedores de insumos criticos,
suprimentos e servicos que afetam a qualidade dos ensaios; e manter
registros destas avaliacdes e listas de fornecedores aprovados, que
tenham demonstrado a qualidade adequada com relagdo aos requisitos
do laboratdrio.

Subcontratagéo de ensaio



9.3 Quando um laboratério subcontrata servi¢os, que podem incluir um
ensaio especifico, deve ser feito com organizacdes autorizadas para o
tipo de atividade requerida. O laboratdrio é responséavel pela avaliacdo
periddica da competéncia da organizagdo contratada.

9.4 Quando um laboratdrio realiza ensaios para um cliente e subcontrata
parte dos ensaios, deve informar por escrito ao cliente este acordo e, se
for o caso, obter sua aprovacéo.

9.5 Deve haver um contrato escrito que estabeleca claramente os direitos e as
responsabilidades de cada parte e que defina os servicos contratados e 0S
acordos técnicos realizados em relagdo ao mesmo. O contrato deve
permitir ao laboratorio auditar as instalacbes e competéncias da
organizacao contratada e assegurar 0 acesso do laboratorio aos registros
e amostras retidas.

9.6 A organizacdo contratada ndo deve passar a uma terceira parte nenhum
servico subcontratado sem uma avaliacdo prévia do laboratério e a
aprovacao dos acordos.

9.7 O laboratorio deve manter um registro de todos os subcontratados com a
avaliacdo de sua competéncia.

9.8 O laboratorio é responsavel por todos os resultados relatados, incluindo
aqueles fornecidos pela organizacéo subcontratada.

Parte dois. Materiais, equipamentos, instrumentos e
outros dispositivos

10. Reagentes

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

10.2. Os reagentes devem ser adquiridos de fornecedores aprovados e
qualificados e devem vir acompanhados pelo certificado de analise e
ficha de informacéo de seguranca de produtos quimicos, se requerido.

10.3. Na preparacao de solugdes de reagentes no laboratério:

(@ a responsabilidade para esta tarefa deve estar claramente
especificada na descricdo de atribuicbes do profissional
designado a realiza-la; e,

(b) os procedimentos a serem seguidos devem estar de acordo com o
publicado em farmacopeias ou outros padrdes disponiveis.
Devem ser mantidos os registros da preparacdo e padronizacéo
das solucbes volumétricas.

10.4. Os rétulos de todos os reagentes devem especificar claramente:



(a)
(b)
(©)
(d)
(€)
(f)

conteldo;

fabricante;

data de recebimento e data da abertura do recipiente;
concentracdo, se aplicavel;

condicOes de armazenamento; e,

data de validade ou reandlise, quando justificado.

10.5 Os rotulos das solucbes de reagentes preparadas no laboratério devem
especificar claramente:

(a)
(b)
(©)
(d)

nome;

data de preparacéo e as iniciais do técnico ou do analista;
data de validade ou de reanalises, quando justificado; e,
concentracdo, se aplicavel.

10.6 Os rotulos das solucdes volumétricas preparadas no laboratorio devem
indicar claramente:

(a)
(b)
(©)
(d)
(€)

nome;
molaridade (ou concentracao);

data da preparacgdo e as iniciais do técnico/analista;
data da padronizacao e as iniciais do técnico/analista; e,
fator de correcéo.

Nota: O laboratério deve assegurar que as solugdes volumétricas
estejam adequadas no momento de uso.

10.7. No transporte e fracionamento de reagentes:

(@)
(b)

sempre que possivel, devem ser transportados nos recipientes
originais;

quando for necessario o fracionamento, devem ser utilizados
recipientes limpos e apropriadamente rotulados.

Inspecéo visual

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

10.9 Reagentes que parecam violados devem ser rejeitados; entretanto, este
requisito pode ser excepcionalmente desconsiderado 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 o0 grau
apropriado para um ensaio especifico conforme descrito em
farmacopeias ou um ensaio aprovado quando estiver disponivel.



10.11 PrecaugOes devem ser tomadas para evitar a contaminagdo durante o
fornecimento, armazenamento e distribuicéo.

10.12 A qualidade da agua deve ser verificada regularmente para assegurar
que os varios graus da agua cumpram as especificacdes apropriadas.

Armazenamento

10.13 Os estoques de reagentes devem ser mantidos em um depdsito sob
condigbes de armazenamento apropriadas (temperatura ambiente,
refrigeracdo ou congelamento). O depoésito deve manter um estoque de
rotulos e recipientes, frascos, espatulas e funis limpos, como requerido
para dispensar reagentes de recipientes maiores para menores.
Equipamentos especiais podem ser necessarios para a transferéncia de
grandes volumes de liquidos corrosivos.

10.14 O responsavel pelo deposito deve controlar as instalacBes de
armazenamento e seu estoque e registrar a data de validade dos
produtos quimicos e reagentes. Pode ser necessario um treinamento em
manipulacdo de produtos quimicos com seguranca e cuidado
necessario.

11. Substancias e materiais de referéncia

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

Nota: Devem ser utilizadas substancias de referéncia farmacopeicas,
quando disponiveis e apropriadas para analise. Quando uma substancia
de referéncia farmacopeica ndo estiver estabelecida, o fabricante
devera utilizar sua prépria substancia de referéncia.

11.2 Materiais de referéncia podem ser necessarios para a calibracdo e/ou
qualificacdo de equipamentos, instrumentos ou outros dispositivos.

Registro e rotulagem
11.3 Deve ser atribuido um namero de identificacdo para todas as substancias
de referéncia, exceto para as substancias de referéncia farmacopeicas.

11.4 Deve ser atribuido um novo numero de identificacdo para cada novo
lote.

11.5 Este nimero deve ser indicado em cada frasco de substancia de
referéncia.

11.6 O numero de identificagdo deve ser citado no registro de andlise, toda
vez que a substancia de referéncia for utilizada (ver Parte Trés, Secéo
15.5). No caso de substancias de referéncia farmacopeicas, 0 nimero



de lote e/ou declaracdo da validade do lote deve ser anexado no
registro de analise.

11.7 O registro de todas as substancias e materiais de referéncia deve ser
mantido e conter as seguintes informacdes:

(@ o numero de identificacdo da substancia ou material;

(b) uma descricdo precisa da substancia ou material,

(c) aorigem;

(d) adata de recebimento;

(e) adesignacdo de lote ou outro codigo de identificacao;

(f) o uso pretendido da substancia ou material (por exemplo, uma
substancia de referéncia na regido do infravermelho, ou como
uma substancia de referéncia para as impurezas por
cromatografia em camada delgada);

(@) a localizagdo de armazenamento no laboratério e quaisquer
condicdes especiais de armazenamento;

(h) qualquer informacdo adicional necessaria (por exemplo, 0s
resultados da inspec¢éo visual);

(i) adatade validade ou de reandlise;

() o certificado (declaracdo de validade do lote) de uma substancia
de referéncia farmacopeica ou um material de referéncia
certificado que indique seu uso; o conteudo atribuido, se
aplicavel; e seu estado (validade); e,

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

11.8 Um profissional deve ser designado como responsavel pelas substancias
e materiais de referéncia.

11.9 Se requerido que um laboratorio farmacéutico nacional de controle da
qualidade estabeleca as substancias de referéncia a serem utilizadas por
outras instituicdes, deve ser criada uma unidade separada de
substancias de referéncia.

11.10 Também deve ser mantido um arquivo com todas as informac6es sobre
as propriedades de cada substancia de referéncia, incluindo as fichas
com dados de seguranca.

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

Reanalise (monitoramento)

11.12 Todas as substancias de referéncia preparadas no laboratério ou
adquiridas externamente devem ser reanalisadas em intervalos
regulares para assegurar que ndo tenha ocorrido deterioracdo. O
intervalo de reanalises depende de uma série de fatores, incluindo



estabilidade da substéncia, condi¢cdes de armazenamento empregadas,
tipo de embalagem e do grau de utilizagdo (com que frequéncia se abre
e fecha o frasco). InformacOes mais detalhadas sobre o manuseio,
armazenamento e analise de substancias de referéncia podem ser
encontradas no WHO General guidelines for the establishment,
maintenance and distribution of chemical reference substances (8).

11.13 Os resultados destes ensaios devem ser registrados e assinados pelo

analista responsavel.

11.14 No caso de resultado ndo conforme na reandlise de uma substancia de

referéncia, deve ser conduzida uma avaliagdo retrospectiva de todos 0s
ensaios em que foi utilizado este padrdo de referéncia desde a sua
ultima avaliagdo. Deve ser aplicada andlise de risco para avaliar 0s
resultados da avaliacdo retrospectiva e considerar possiveis acgdes
corretivas.

11.15 As substancias de referéncia farmacopeicas sdo regularmente

reanalisadas e a validade (estado atual) destas substancias de referéncia
estdo disponiveis na farmacopeia que as disponibilizam por diversos
meios, por exemplo, sites ou catalogos. A reanalise pelo laboratério
ndo é necessaria, desde que as substancias de referéncia estejam
armazenadas de acordo com as condic¢des de armazenamento indicadas.

12. Calibracéo, verificacdo de desempenho e qualificacéo de
equipamentos, instrumentos e outros dispositivos

12.1 Cada parte do equipamento, instrumento ou outro dispositivo usado para

12.2

ensaios, verificacdo e/ou calibracdo, quando aplicavel, deve ter uma
identificacéo univoca.

Todos os equipamentos, instrumentos e outros dispositivos (por
exemplo: vidraria volumétrica e dispensadores automaticos) que
requeiram calibracdo devem ser etiquetados, codificados ou
identificados para indicar o estado de calibracdo e a data da proxima
calibracéo.

12.3 Os equipamentos do laboratorio devem ser submetidos a qualificagdes

12.4

de projeto, instalacdo, operacdo e desempenho (para definicdo destes
termos, ver o Glossario) (11). Dependendo da funcdo e operacdo do
instrumento, a qualificacdo do projeto de um instrumento padrédo
disponivel comercialmente pode ser omitida, e as qualificagbes para
instalacdo, operacdo e desempenho podem ser consideradas como
indicadores suficientes da adequacéao do projeto.

O desempenho de equipamentos deve ser verificado em intervalo
apropriado de acordo com o plano estabelecido pelo laboratdrio,
guando aplicavel.



12.5 Os equipamentos de medicdo devem ser calibrados regularmente de

acordo com o plano estabelecido pelo laboratério (11).

12.6 Devem ser estabelecidos procedimentos especificos para cada tipo de

12.7

12.8

12.9

equipamento de medicdo, levando-se em consideracdo o tipo de
equipamento, o grau de utilizacdo e as recomendacdes do fabricante.
Por exemplo:

- 0s medidores de pH séo verificados antes do uso com solucdes padrao
tamponadas certificadas;

- as balancas tém que ser verificadas diariamente usando calibracéo
interna e regularmente usando testes com pesos adequados, e deve ser
realizada uma requalificacdo anual usando pesos de referéncia
certificados.

Somente pessoas autorizadas devem operar 0S equipamentos,
instrumentos e dispositivos. POPs atualizados sobre o0 uso,
manutencdo, verificacdo, qualificacdo e calibracdo de equipamentos,
instrumentos e dispositivos (incluindo 0s manuais pertinentes
fornecidos pelo fabricante) devem estar prontamente disponiveis para o
uso pelo pessoal designado do laboratdrio junto com um cronograma
para verificacdes e /ou calibragdes.

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

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

(b) o nome do fabricante, e 0 modelo do equipamento, nimero de
série, ou outra identificacdo univoca;

(c) aqualificacdo, verificacdo e/ou calibracao requerida;

(d) alocalizagao atual, onde apropriado;

(e) as instrucdes do fabricante do equipamento, se disponiveis, ou
uma indicacao de sua localizacdo;

(f) as datas, resultados e coOpias dos relatdrios, verificacdes e
certificados de todas as calibrages, ajustes, critérios de aceitacdo
e data da préxima qualificacdo, verifica¢do e/ou calibragdo;

() amanutencgéo realizada até o momento e o plano de manuteng&o;
€,

(h) o historico de qualquer dano, mau funcionamento, modificagdo
Ou reparo.

Também é recomendavel manter os registros e observagdes adicionais

durante o tempo em que forem utilizados o0s equipamentos,

instrumentos ou dispositivos.

Procedimentos devem incluir as instrucbes para uma segura
manipulacgdo, transporte e armazenamento de equipamento de medicao.
Na reinstalagdo, a requalificacdo do equipamento é necesséria para
assegurar que funcione apropriadamente.



12.10 Devem ser estabelecidos procedimentos de manutencao, por exemplo,
a manutencdo periodica deve ser realizada por uma equipe
especializada em manutencdo seja interna ou externa, seguida pela
verificagdo de desempenho.

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

12.12 Quando os equipamentos, instrumentos e outros dispositivos estiverem
fora do controle direto do laboratério por determinado periodo ou
tenham sido submetidos a grandes reparos, o laboratorio deve
requalifica-los para assegurar que estejam adequados para 0 uso.

Nota: Para maiores orientagdes sobre calibracdo, verificacdo de

desempenho e qualificacdo de equipamento, remeter-se a:

e Procedimentos de verificagdo e calibracdo de refratdmetros,
termOmetros usados em determinacdes de temperaturas de fuséo e
potencidbmetros para determinacbes de pH e métodos para
verificacdo da confiabilidade das escalas para espectrofotdmetros e
espectrofluorébmetros no ultravioleta e infravermelho da The
Internacional Pharmacopea (19);

e Guia de especificacbes para qualificacbes de equipamentos
elaborado pela European Network of Official Medicines Control
Laboratories (OMCL)(20); e

e Capitulo geral da US Pharmacopeia on Analytical Instrument
Qualification (21).

13. Rastreabilidade

13.1 O resultado de uma analise deve ser rastreavel, quando apropriado, a
uma substancia de referéncia primaria.

13.2 Todas as calibragbes ou qualificagfes de instrumentos devem ser
rastredveis a materiais de referéncia certificados e a unidades Sl
(rastreabilidade metroldgica).

Parte Trés. Procedimentos de Trabalho
14. Recebimento de Amostras

As secOes 14.1-14.3 aplicam-se a laboratorios farmacéuticos nacionais de
controle de qualidade.



14.1 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 especificacfes ou
amostras relacionadas a processos de autorizagdo de comercializagéo.
E importante uma colaboragio estreita com aqueles que forneceram a
amostra. Em particular, ¢ importante que as amostras sejam em
quantidade suficiente para permitir, se requerido, repeticdes dos
ensaios (ver Parte Trés, secdo 14.3) e para reter uma parte da amostra
(ver Parte Trés, secdo 20).

14.2 As amostras para ensaios de investigacdo podem ser submetidas por
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14.4

varias fontes incluindo aduana, policia e fiscais de medicamentos.
Estas amostras compreendem produtos ou substancias suspeitas, ilegais
ou falsificadas. Geralmente, o objetivo principal dos ensaios de
investigacdo € identificar a substancia ou o ingrediente do produto e, se
a substancia ou produto estiver em quantidade suficiente, estimar a
pureza ou teor. Procedimentos de triagem bem documentados devem
existir, assim como procedimentos analiticos confirmatérios para
identificar a substancia ou ingrediente(s). Se a estimativa do teor de um
ingrediente identificado for requerida, deve-se aplicar um
procedimento analitico quantitativo apropriado. O valor obtido deve ser
relatado com uma indicacdo da incerteza de medicdo, se requerido (ver
Parte Trés, secéo 18.10).

E comum tomar e dividir uma amostra em trés porcdes
aproximadamente iguais para enviar ao laboratorio:

— Uma para andlise imediata;
— A segunda para confirmacdo de ensaios, se requerido; e
— A terceira para retencdo em caso de contestacao.

Se o laboratorio for responsavel pela amostragem de substancias,
materiais ou produtos para ensaios subsequentes, este deverad ter um
procedimento interno e um plano amostral disponivel a todos o0s
analistas e técnicos que trabalham no laboratorio. As amostras devem
ser representativas dos lotes de material dos quais foram tomadas e a
amostragem deve ser feita de maneira a evitar a contaminagéo cruzada
e outros efeitos prejudiciais sobre a qualidade do material amostrado.
Devem ser registrados todos os dados pertinentes relacionados a
amostragem.

Nota: Orientacfes para a amostragem de produtos farmacéuticos e
materiais relacionados foram adotadas pelo WHO Expert Committee on
Specifications for Pharmaceutical Preparations at its thirty-ninth
meeting (22).



Solicitacao de analises

14.5 Um formulario padréo para solicitacdo de analises deve ser preenchido e
acompanhar cada amostra enviada ao laboratério. No caso de um
laboratério do fabricante de produtos farmacéuticos, os requisitos
podem ser dados nas ordens de producéo.

14.6 O formulario de solicitacdo de analises deve fornecer ou dar espago para
as seguintes informacoes:

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

(b) aorigem do material,

(c) uma completa descricdo do medicamento, incluindo sua
composicdo, denominacdo comum internacional (DCI) (se
disponivel) e marca;

(d) forma farmacéutica e concentracdo ou poténcia, o fabricante, o
namero de lote (se disponivel) e o nimero de autorizacdo de
comercializacao;

(e) otamanho da amostra;

(f) arazdo da solicitacdo de andlise;

(g) adataem que a amostra foi coletada;

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

(i) a data de validade (para produtos farmacéuticos) ou data de
reanalise (para IFAs e excipientes farmacéuticos);

(j) as especificacBes a serem usadas nas analises;

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

(I) as condigdes de armazenamento.

14.7 O laboratorio deve revisar a solicitacdo de analise para assegurar que:

(@ os requisitos estejam definidos adequadamente e o laboratério
tenha a capacidade e os recursos para atendé-los; e,

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

Qualquer questionamento deve ser resolvido com o solicitante do
pedido de analise antes de comegar 0 ensaio e deve ser mantido um
registro da revisao.

Registro e rotulagem

14.8 Todas as amostras recém-entregues e documentos de acompanhamento
(por exemplo, solicitagdo de analise) devem ser identificados
univocamente com um numero de registro. NUmeros de registro
distintos devem ser atribuidos a solicitagdes referentes a dois ou mais
medicamentos, formas farmacéuticas diferentes, lotes diferentes do
mesmo medicamento ou origens diferentes do mesmo lote. Deve ser
atribuido também um namero de registro a qualquer amostra retida, se
aplicavel (ver Parte Trés, secdo 20).



14.9 Deve ser afixado um rétulo com o numero de registro sobre cada
embalagem da amostra. Deve-se ter cuidado para evitar cobrir outras
legendas ou inscricdes.

14.10 Deve-se manter um registro, que pode ser livro, pasta ou equipamento
de processamento de dados, no qual constem as seguintes informagdes:

(@) o numero de registro da amostra;
(b) adata de recebimento; e,
(c) aunidade especifica para a qual a amostra foi enviada.

Inspecéo visual da amostra recebida

14.11 A amostra recebida deve ser visualmente inspecionada pelo pessoal do
laboratério para assegurar que a identificacdo esteja em conformidade
com a informacdo contida na solicitacdo de analise. Os resultados
devem ser registrados, datados e assinados. Se forem encontradas
discrepancias, ou se a amostra estiver evidentemente danificada, este
fato deve ser registrado imediatamente no formulério de solicitagdo de
analise. Qualquer guestionamento deve ser imediatamente remetido ao
solicitante.

Armazenamento

14.12 A amostra antes da analise, a amostra retida (ver Parte Trés, secdo 20)
e qualquer porcdo da amostra remanescente ap0s a realizacdo de todos
0s ensaios requeridos devem ser armazenadas de forma segura
levando-se em conta as condi¢gbes de armazenamento (22, 23)
especificadas para a amostra.

Encaminhamento para analise
14.13 A unidade especifica para a qual a amostra deve ser enviada para
andlise é determinada pela pessoa responsavel.

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

14.15 A amostra deve ser armazenada apropriadamente até que toda a
documentacéo tenha sido recebida.

14.16 Somente em caso de emergéncia pode-se aceitar uma solicitagcdo
verbal de andlise. Todos os detalhes devem ser imediatamente
registrados, deixando pendente o recebimento da confirmacao escrita.

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

14.18 A analise deve ser realizada segundo descrito na Parte Trés, se¢do 17.



15. Registro de Analise

15.1 O registro de analise € um documento interno a ser usado pelo analista
para registrar informacfes acerca da amostra, o procedimento de
ensaio, calculos e os resultados das analises. Deve ser complementado
pelos dados brutos obtidos na andlise.

Proposito

15.2 O registro de analise contém evidéncia documental:

- para confirmar que a amostra em andlise estd em conformidade com
0S requisitos; ou,

- para subsidiar um resultado fora de especificacdo (OOS) (ver Parte
Trés, secOes 18.1-18.3).

Uso

15.3 Deve-se usar um registro de andlise separado para cada amostra
numerada ou grupo de amostras.

15.4 Os registros de analise de diferentes unidades laboratoriais relacionados
com a mesma amostra devem ser juntados.

Conteudo

15.5 O registro de analise deve fornecer as seguintes informacoes:

(a)
(b)

(c)
(d)
(e)
(f)
(9)

(h)
(i)
()
(k)

(1)
(m)

(n)

0 numero de registro da amostra (ver Parte Trés, secdo 14.9);

a paginacdo, incluindo o namero total de paginas (incluindo os
anexos);

a data da solicitacdo de analises;

as datas de inicio e concluséo da anélise;

0 nome e assinatura do analista;

uma descrigdo da amostra recebida;

referéncias as especificacbes e uma descricdo completa dos
métodos de ensaio com o0s quais a amostra foi analisada,
incluindo os limites;

a identificacdo do equipamento de ensaio utilizado (ver Parte
Dois, secdo 12.1);

0 numero de identificacdo de qualquer substéncia de referéncia
utilizada (ver Parte Dois, sec¢do 11.5);

os resultados dos testes de adequacdo do sistema, se aplicavel;

a identificacdo de reagentes e solventes utilizados;

0s resultados obtidos;

a interpretacédo dos resultados e as conclusoes finais (se a amostra
cumpre ou ndo com as especificacdes), aprovadas e assinadas
pelo supervisor; e,

quaisquer comentarios adicionais, por exemplo, para informacéo
interna (ver Parte Trés, se¢do 17.1), ou anotacOes detalhadas das
especificacfes selecionadas e dos métodos de avaliacdo



utilizados (ver Parte Trés, secdo 15.9), ou qualquer desvio do
procedimento estabelecido que deve ser aprovado e relatado, ou
se porcOes da amostra forem encaminhadas a outras unidades
para ensaios especiais, a data de envio da amostra e do
recebimento dos resultados.

15.6 Todos os valores obtidos em cada ensaio, incluindo os resultados do
branco, devem ser anotados imediatamente no registro de analise e
todos os dados graficos, sejam obtidos do registro de instrumento ou
plotados & méo, devem ser anexados ou serem rastreaveis a um arquivo
eletrénico ou a um documento em que os dados estejam disponiveis.

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

15.8 Quando um erro for cometido em um registro de analise ou quando 0s
dados ou o texto necessitarem de correcdo, a informagédo anterior deve
ser riscada, tracando-se uma linha simples do inicio ao fim (ndo deve
ser apagada ou tornada ilegivel) e a nova informacdo adicionada ao
lado. Tais alteracBes devem ser assinadas pela pessoa que fez a
correcdo e a data da alteracdo deve ser incluida. A razdo para a
alteracdo deverd constar no registro de analise (procedimentos
adequados devem ser utilizados para alterar os registros de anélise
eletronicos).

Selecdo de especificacdes a serem usadas

15.9 A especificacdo necessaria para avaliar a amostra pode ser aquela
informada na solicitacdo de andalise ou nas ordens de producdo. Se
instrucdes precisas ndo forem dadas, pode ser usada a especificacdo da
farmacopeia nacional reconhecida oficialmente ou, em sua falta, a
especificacio do fabricante aprovada oficialmente ou outra
especificacdo reconhecida nacionalmente. Se nenhum método
adequado estiver disponivel:

(@) a especificacdo contida na autorizacdo de comercializacdo ou
licenca do produto pode ser requerida ao detentor da autorizacéo
de comercializacdo ou fabricante e verificada pelo laboratério;
ou,

(b) os requisitos podem ser estabelecidos pelo préprio laboratério
com base em informacdes publicadas e qualquer procedimento
empregado deve ser validado pelo laboratério de analises (ver
Parte Trés, secdo 16).

15.10 Para especificacOes oficiais, a versao atual da farmacopeia pertinente
deve estar disponivel.

Arquivamento
15.11 O registro de anédlise deve ser mantido de forma segura junto com



qualquer anexo, incluindo os calculos e os registros das analises
instrumentais.

16. Validagao de procedimentos analiticos

16.1 Todos os procedimentos analiticos empregados para analise devem ser
adequados para o uso pretendido. Isto é demonstrado pela validacdo
(24). A validacdo também serve para estabelecer critérios de aceitacao
para testes de adequacdo do sistema que sdo empregados para a
verificagdo do procedimento analitico antes da analise.

16.2 A validacdo deve ser realizada de acordo com o protocolo de validacéo,
que inclui pardmetros de desempenho analitico para serem verificados
por varios tipos de procedimentos analiticos. As caracteristicas tipicas
que devem ser consideradas estdo listadas na Tabela 1 (na fase de
desenvolvimento de um procedimento analitico, deve ser considerada
também a robustez, isto é, a capacidade do método em fornecer
resultados com exatiddo e precisdo aceitaveis sob uma variedade de
condigdes). Os resultados devem ser documentados no relatério de
validacao.

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

Tipo de
procedimento Identificacdo Anadlise de Impurezas Ensaio
analitico
Dissolucao
Ensaios Ensaios | (apenas
quantitativos limite | determinag&o)
Teor/poténcia

Caracteristicas
Exatidao - + - +
Precisdo

Repetibilidade - + - +

Precisdo i + i N

intermediaria ®
Especificidade + + + +
Limite de i i 4 i
deteccdo
Limite de i + i i
quantificacdo
Linearidade - + - +
Intervalo - + - +

— Caracteristicas que ndo sdo avaliadas normalmente; + caracteristicas que
devem ser avaliadas normalmente.



 Nos casos em que foram conduzidos estudos de reprodutibilidade, a precisdo
intermediaria ndo sera necessaria.

b , -
Pode ser necessario em alguns Casos.

16.3 Meétodos farmacopeicos sdo considerados validados para 0 uso
pretendido como descrito na(s) monografia(s). No entanto, o
laboratdrio deve também confirmar, por exemplo, que para um produto
farmacéutico acabado analisado pela primeira vez, nenhuma
interferéncia advenha dos excipientes presentes, e que para um IFA, as
impurezas provenientes de uma nova rota de sintese sejam
adequadamente diferenciadas. Se o método farmacopeico for adaptado
para outro uso, deve ser validado para demonstrar que é apto para este
novo proposito.

16.4 Os ensaios de adequacdo do sistema sdo uma parte integrante de muitos
procedimentos analiticos. Os ensaios estdo baseados no fato de que 0s
equipamentos, a parte eletrénica, as operacdes analiticas e as amostras
a serem analisadas contribuem com o sistema. Os ensaios de adequacao
do sistema que serdo aplicados dependem do tipo de procedimento a
ser usado. Os ensaios de adequacédo do sistema se aplicam a verificagéo
de métodos farmacopeicos ou procedimentos analiticos validados e
devem ser realizados antes das analises. Sempre que os critérios de
adequacao do sistema forem cumpridos, 0 método ou procedimento sdo
considerados adequados para o propésito previsto.

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

Nenhuma verificacdo é requerida para métodos farmacopeicos basicos
tais como (mas ndo se limitando a) pH, perda por secagem e métodos
quimicos de umidade.

16.5 Uma grande mudanca no procedimento analitico, ou na composi¢do do
produto analisado, ou na sintese de IFA, exigira revalidacdo do
procedimento analitico.

Nota: Estdo disponiveis maiores orientacbes sobre a validacdo de

procedimentos analiticos a seguir:

o Guia elaborado pela International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) (25);

o Guia elaborado pela European Network of Official Medicines
Control Laboratories (OMCL) (26);
o Capitulos gerais da US Pharmacopeia on Validation of

compendial procedures and on Verification of compendial
procedures ( (27).



17. Ensaios

17.1 A amostra deve ser analisada de acordo com o plano de trabalho do

17.2

laboratdrio depois de completados os procedimentos preliminares. Se
isto ndo for possivel, as razbes devem ser anotadas, por exemplo, no
registro de andlise (ver Parte Trés, secdo 15), e a amostra deve ser
armazenada em um lugar especial com chave (ver Parte Trés, secdo
14.12).

Pode ser necessario que 0s ensaios especificos requisitados sejam
realizados em outra unidade ou por outro laboratério externo
especializado (ver Parte Um, secdo 9). A pessoa responsavel deve
preparar a solicitacdo e organizar a transferéncia do numero requisitado
de unidades (frascos, ampolas ou comprimidos) da amostra. Cada uma
destas unidades deve conter o numero de registro correto. Quando o
relatorio de andlise incluir resultados de analises realizadas por
subcontratados, estes devem ser identificados como tais.

17.3 OrientacBes detalhadas sobre os requisitos da farmacopeia oficial estdo

disponiveis nos capitulos gerais e monografias especificas. Os
procedimentos de ensaio devem ser descritos com detalhe e fornecerem
informacdes suficientes para permitir aos analistas apropriadamente
treinados realizarem a andlise de maneira confidvel. Quando os
critérios de adequacdo do sistema estiverem definidos no método, estes
deverdo ser atendidos. Qualquer desvio do procedimento de ensaio
deve ser aprovado e documentado.

18. Avaliacao de resultados dos ensaios

18.1 Os resultados dos ensaios devem ser revisados e, quando apropriado,

18.2

avaliados estatisticamente ap6s a finalizacdo de todos os ensaios
requisitados para determinar se sdo mutuamente consistentes e se
cumprem com as especificacbes. A avaliacdo deverd considerar 0s
resultados de todos os ensaios (todos os dados dos ensaios). Sempre
que resultados duvidosos (atipicos) forem obtidos, estes deverdo ser
investigados. O procedimento completo de analise necessita ser
verificado de acordo com o sistema de gestdo da qualidade (ver
também Parte Um, segdo 2).

Quando um resultado duvidoso (suspeita de resultado fora da
especificacdo, OOS) tiver sido identificado, deve ser realizada uma
revisao dos procedimentos aplicados durante o processo de ensaio pelo
supervisor com o analista ou técnico antes de permitir a reanalise. As
seguintes etapas devem ser realizadas:

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



(b) examinar o0s dados brutos para identificar possiveis
discrepancias;

(c) conferir todos os célculos;

(d) conferir se os equipamentos utilizados estavam qualificados e
calibrados, e se os testes de adequacdo do sistema foram
realizados e aceitos;

(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 preparacdes de amostras originais nao foram
descartadas até sua completa investigacao.

18.3 A identificagdo de um erro que tenha causado um resultado discrepante
invalidara o resultado e sera necessario a reanalise da amostra.

Os resultados duvidosos podem ser rejeitados somente se forem
claramente devidos a um erro identificado. As vezes o resultado da
investigacdo ndo € conclusivo — nenhuma causa Obvia pdde ser
identificada — e, neste caso, uma analise confirmatdria deve ser
realizada por outro analista, que deve ser, no minimo, tdo competente e
experiente no procedimento de ensaio quanto o analista original. Um
valor similar indicard um resultado fora de especificacdo (OOS). No
entanto, € aconselhavel uma confirmacdo adicional usando outro
método validado, se disponivel.

18.4 Um POP deve estar disponivel para a realizacdo de investigacdo de
resultados de ensaios fora da especificacdo (OOS). O POP deve ser um
guia claro com numero permitido de reandlises (baseando-se em
principios estatisticos solidos). Todas as investigacbes e concluses
devem ser registradas. Em caso de erro, qualquer acdo corretiva
tomada e qualquer medida preventiva introduzida devem ser
registradas e implementadas.

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

18.6 Todas as conclusdes devem ser registradas no registro de andlise (ver
Parte Trés, secdo 15) pelo analista e assinadas pelo supervisor.

Nota: Maiores orientacdes sobre a avaliacéo e registro de resultados de
ensaios estdo disponiveis a seguir:

o Guia elaborado pela US Food and Drug Administration (5);

o Guia elaborado pela European Network of Official Medicines
Control Laboratories (OMCL) (28).

Relatorio de ensaio



18.7 O relatério de ensaio € um compilado dos resultados e estabelece as
conclusdes da andalise de uma amostra. Deve ser:

(@ emitido pelo laboratorio; e,
(b) baseado no registro de analise (ver Parte Trés, secdo 15).

18.8 Quaisquer modifica¢des no relatorio de ensaio original requererdo a
emisséo de um novo documento corrigido.

18.9 Os limites de teor farmacopeicos devem considerar a incerteza de
medicdo e a capacidade de producéo; e, os critérios de aceitacdo de um
resultado analitico devem ser pré-definidos. Sob as regras aplicadas
atualmente, nem as farmacopeias, nem a ANRM requerem que o valor
encontrado seja expresso com sua incerteza expandida associada para
0s ensaios de conformidade. No entanto, ao comunicar os resultados
dos ensaios de investigacdo, embora 0 objetivo principal seja
identificar uma substancia na amostra, pode-se requerer também uma
determinacdo de sua concentragdo; e, neste caso, a incerteza estimada
deverd também ser informada.

18.10 A incerteza de medicdo pode ser estimada de diversas formas, por
exemplo:

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

(b) apartir dos dados de validacdo e grafico de controle (29); e,

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

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

Conteudo do relatério de ensaio

18.11 O relatério de ensaio deve fornecer as seguintes informacdes:

(@ o numero de registro atribuido a amostra pelo laboratorio;

(b) o numero do relatdrio de ensaio;

(c) o nome e endereco do laboratorio que analisou a amostra;

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

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

() uma introducdo que forneca os antecedentes e 0s propdsitos da
investigacao;

() uma referéncia as especificagdes usadas para analisar a amostra
ou uma descricdo detalhada dos procedimentos empregados
(amostra para anélise de investigagéo), incluindo os limites;



(h)

(i)
()

(k)
(1)
(m)

(n)
(0)
()
(@)

0s resultados de todos os ensaios realizados, ou os resultados
numéricos com o desvio padrdo de todos os ensaios realizados
(se aplicavel);

uma discussao dos resultados obtidos;

uma conclusdo se a amostra encontrava-se ou ndo dentro dos
limites das especificacdes usadas; ou, para uma amostra de
ensaio de investigacdo, a(s) substancia(s) ou ingrediente(s)
identificado(s);

a data de finalizagéo do(s) ensaio(s);

a assinatura do chefe de laboratorio ou pessoa autorizada;

0 nome e endereco do fabricante original e, se aplicavel, o
reembalador e/ou distribuidor;

se a(s) amostra(s) cumpre(m) ou ndo com 0s requisitos;

a data na qual a amostra foi recebida;

a data de vencimento ou data de reanalise, se aplicavel; e,

uma declaracdo que indique que o relatério de ensaio analitico,
ou qualquer parte do mesmo, ndo pode ser reproduzido sem a
autorizacdo do laboratério.

19. Certificado de analise

19.1 Um certificado de andlise deve ser preparado para cada lote de uma
substancia ou produto e, em geral, conter as seguintes informacdes:

(a)
(b)
(©)
(d)
(€)

()

(9)
(h)
(i)
()
(k)
0}

0 nimero de registro da amostra;

a data de recebimento;

0 nome e endereco do laboratdrio que analisa a amostra;

0 nome e endere¢o de quem solicitou a analise;

0 nome, descricdio e numero de lote da amostra, quando
aplicavel;

0 nome e endereco do fabricante original e, se aplicavel, do
reembalador e/ou distribuidor;

a referéncia a especificacdo usada para analisar a amostra;

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

uma conclusdo se a amostra encontrava-se ou ndo dentro dos
limites de especificagéo;

a data de vencimento ou reandlise, se aplicavel;

a data de finalizacdo do(s) ensaio(s); e,

a assinatura do chefe do laboratdrio ou outra pessoa autorizada.

Nota: O Comité de Especialistas em Especificacdes para preparagdes
farmacéuticas da OMS adotou o Guideline on model certificate of
analysis, em sua trigésima sexta reunido (3).

20. Amostras retidas



20.1 As amostras devem ser retidas conforme requerido pela legislacdo ou
pelo solicitante da analise. Deve haver quantidade suficiente de
amostra retida para permitir que sejam feitas pelo menos duas
reanalises. As amostras retidas devem ser mantidas em sua embalagem
final.

Parte Quatro. Seguranca
21. Regras gerais

21.1 Para cada membro do pessoal devem estar disponiveis instrucdes gerais
e especificas de seguranca que reflitam o risco identificado, e devem
ser complementadas regularmente conforme o caso (por exemplo, com
material escrito, exibicdo de cartazes, material audiovisual e seminarios
ocasionais).

21.2 As regras gerais para o trabalho seguro, em conformidade com as
regulagdes nacionais e POPs, incluem normalmente os seguintes
requisitos:

(@ as fichas com dados de seguranca devem estar disponiveis para o
pessoal antes de realizar as analises;

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

(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 protecdo para os olhos;

(e) deve-se ter especial cuidado com o manejo, por exemplo, de
substancias altamente potentes, infecciosas ou volateis, se
aplicavel,

(f) as amostras altamente toxicas e/ou genotoxicas devem ser
manipuladas em uma instalacdo planejada especialmente para
evitar o risco de contaminagéo;

(g) todas as embalagens de substancias quimicas devem estar
completamente rotuladas e conter adverténcias destacadas (por
exemplo, “veneno”, “inflamavel”, “radioativo”), quando
aplicavel;

(h) os cabos elétricos e equipamentos, incluindo refrigeradores,
devem estar providos de isolamento adequado e serem a prova de
fogo;

(i) devem ser observadas as regras de seguran¢a no manejo de
cilindros de gases comprimidos, e 0 pessoal deve estar
familiarizado com os codigos de identifica¢do por cor;

() o pessoal deve estar consciente da necessidade de se evitar
trabalhar sozinho no laboratorio; e,



(k) devem estar disponiveis materiais de primeiros socorros e 0
pessoal deve estar instruido nas técnicas de primeiros socorros,
cuidados de emergéncia e uso de antidotos.

21.3 Vestuério protetor deve ser disponibilizado, incluindo protecdo para 0s
olhos, mascaras e luvas. Devem ser instalados chuveiros de
emergéncia. Devem ser utilizados bulbos de succdo para pipetas
manuais. O pessoal deve estar instruido no manuseio seguro da
vidraria, reagentes corrosivos e solventes, e particularmente no uso de
embalagens de seguranca ou cestos para evitar o derramamento de
produtos. Devem ser dadas adverténcias, precaucgdes e instrucées para
o trabalho com reacgdes violentas, incontrolaveis ou perigosas, quando
se manipular reagentes especificos (por exemplo, misturas de gua com
acido, ou acetona — cloroférmio e amoniacos) produtos inflamaveis,
agentes oxidantes ou radioativos, e especialmente produtos bioldgicos
tais como agentes infecciosos. Devem ser usados solventes isentos de
peroxidos. O pessoal deve ter conhecimento dos métodos para a
eliminacdo segura de produtos corrosivos ou perigosos nao desejados
por neutralizagdo ou desativagédo e da necessidade de destinagéo final e
segura do mercurio e seus sais.

21.4 Os produtos venenosos ou perigosos devem ser individualizados e
identificados apropriadamente, mas ndo se deve supor que todos oS
outros produtos quimicos e bioldgicos sdo seguros. Deve-se evitar o
contato desnecessario com reagentes, especialmente solventes e seus
vapores. O uso de reagentes reconhecidamente carcindgenos e
mutagénicos deve ser limitado ou totalmente excluido quando
requerido pelas regulacBes nacionais. A substituicdo de solventes e
reagentes toxicos por materiais menos toxicos ou a reducdo de seu uso
deve ser sempre 0 objetivo, em particular quando novas técnicas sao
desenvolvidas.
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Apéndice
Equipamento para um laboratdrio farmacéutico de controle de
gualidade de primeiro estagio e médio porte

Tabela

Apresenta-se uma tabela com a lista de equipamentos considerados
adequados pelo Comité (OMS) para ser usada por um laboratério
farmacéutico de controle de qualidade de primeira etapa ou de médio
porte. No caso de um laboratorio de médio porte, seces especificas
estio dedicadas a wuma unidade de microbiologia e de
farmacognosia/fitoquimica. Para um laboratério de primeiro estagio
que analisa fitoterapicos, os equipamentos adicionais recomendados
estéo especificados na tabela.

Esta lista ndo representa todos os requisitos que devem ser incluidos
para 0 cumprimento deste guia. ANRM ou laboratérios que desejem
realizar anélises de produtos farmacéuticos podem considerar a lista a
seguir para estabelecer ou aprimorar suas instalacdes de analises. Por
razGes orcamentérias é necessario, além do custo dos equipamentos,
considerar o custo dos materiais de referéncia, reagentes, solventes,
vidraria, outros insumos de laboratorio e pessoal. A experiéncia tem
demonstrado que, para manter um laboratorio, deve ser reservada uma
margem de 10-15% por ano dos gastos de aquisi¢do de equipamentos
para cobrir 0s custos de manutencao.

Equipamentos para um laboratério farmacéutico de controle de qualidade
de primeiro estagio e médio porte

Laboratdrio de primeiro estagio etapa

Equipamentos e instrumentos principais Quantidade
Balanca de carga superior 1
Balanga analitica (5 digitos) lou?2
Aparelho de ponto de fuséo 1
pHmetro (com diferentes eletrodos associados) 1
Microscopio 1
Polarimetro 1
Cromatografo liquido de alta resolu¢cdo com detector 2
ultravioleta




Laboratério de primeiro estagio (continuacao)

Espectrofotémetro ultravioleta — visivel 1
Espectrofotdmetro infravermelho com prensa para 1
pastilha

Titulador Karl Fischer (determinacéo de agua semimicro) 1
Gral e pistilo 1
Equipamento para cromatografia em camada delgada 1
Aplicador de solugdes para cromatografia em camada 1
delgada

Céamaras de desenvolvimento para cromatografia em 6+ 1°
camada delgada

Atomizadores 6
Lampada ultravioleta para visualizagédo 1
Equipamento para ensaio de desintegracédo (1 cesto para 6 1
comprimidos)

Equipamento para ensaio de dissolugédo (para 6 1
comprimidos / capsulas)

Aparelho de extracdo Soxhlet (60 ml) 3+1°
Paquimetro 1
Picndémetros 2
Buretas/Pipetas (10 e 25 mL/1, 2, 5, 10, 20, 25, 50 mL) 3 de cada
Dessecador 1+1°
Centrifuga (modelo de bancada, rotor de 4 cabecotes) 1
Banho de agua (20 L) 1
Placas aquecedoras com agitadores magnéticos 3
Bomba de vacuo (rotatéria, 6leo) 1
Estufa de secagem (60 litros) 1
Estufa a vacuo (17 litros) 1
Mufla 1




Laboratério de primeiro estagio (continuacao)

Refrigerador (a prova de exploséo) 1
Aparelho destilador de dgua (8 litros/hora) 1
Deionizador de agua (10 litros/hora) 1
Desumidificador (onde necessario) 1
Cabine de seguranca quimica/extracdo de fumaca/capela 1
Itens opcionais Quantidade
Balanca microanalitica 1
Fotdmetro de chama (incluindo compressor de ar) 1
Refratdmetro 1
Viscosimetro 1
Agitador Vortex 1
Agitador mecanico orbital 1
Lavador de pipetas 1
Banho de agua termostatizado 1
Lavadora ultrassénica (5 litros) 1
Laboratorio de tamanho médio

Equipamentos e instrumentos principais Quantidade
Balanca de carga superior lou?2
Balanga analitica (5 digitos) 2
Balanga microanalitica 1
Microscopio lou2
Equipamento para cromatografia em camada delgada 1
Aplicador de solucGes para cromatografia de camada 1
delgada

Camaras de desenvolvimento para cromatografia em 6

camada delgada




Laboratério de tamanho médio (continuacéao)

Atomizadores 6
Lampada ultravioleta para visualizacdo 1
Titulador potenciométrico 1
Equipamento Micro-Kjeldahl (incluindo extrator de 1
fumaca)

Aparelho de extragdo Soxhlet (60mL) 3
Picndmetro 2
Buretas/Pipetas (10 e 25mL/1, 2, 5, 10, 25 e 50mL) 6 de cada
Paquimetro 1
Mantas aquecedoras para baldes (de tamanhos variados: 6
50, 200 e 2000 mL)

Tamis (tamanhos variados) 1 conjunto
Centrifuga (modelo de piso) 1
Agitador mecanico orbital 1
Agitadores Vortex 2
Banho de agua (elétricos, 20 litros) 20u3
Placas aquecedoras com agitadores magnéticos 3ou4
Bomba a vacuo (rotatéria, 6leo) 2
Evaporador rotatorio com vacuo 1
Estufa de secagem (60 litros) 20u3
Mufla (23 litros) 1
Estufa a vacuo (17 litros) 1
Dessecador 2
Refrigerador (a prova de exploséao) 2
Freezer 1
Lavadora ultrassénica (5 litros) 2




Laboratério de tamanho médio (continuacéao)

Maquina de lavar vidraria 1
Aparelho destilador de dgua (8 litros/hora)
Equipamento deionizador de &gua (10 litros/hora) 1
Cabine de seguranca quimica/extracdo de fumaca/capela 2
Aparelho de ponto de fuséo 1
Polarimetro
pHmetros (com diferentes eletrodos) 2
Cromatografo liquido de alta resolugcdo com detector 3ou4
ultravioleta/visivel com comprimento de onda variavel
Espectrofotdmetro ultravioleta/visivel, de duplo feixe 1
Espectrofotdbmetro infravermelho, com prensa para 1
pastilha
Gral e pistilo 1
Cromatdgrafo a gas (ionizacdo de chama, com injecdo 1
direta e head space estatico)
Refratdmetro 1
Titulador Karl Fisher (1 semimicro e 1 coulométrico para 2
microdeterminacdo de agua)
Aparelho de combustio em frasco de oxigénio 1
Equipamento para ensaio de desintegracdo (1 cesto para 6 1
comprimidos)
Equipamento para ensaio de dissolugéo (para 6 1
comprimidos / capsulas)
Itens opcionais Quantidade
Espectrofotdmetro de absorcdo atbmica 1
Espectrofluorimetro 1
Detectores do Cromatografo liquido de alta resolucdo:
— fluorescéncia 1
— arranjo de diodos 1




— indice de refracdo

— disperséo de luz evaporativa (ELSD)
— aerosol carregado (CAD)

— espectrometro de massa (MS)

Bl

Detectores do Cromatdgrafo a gas:

— condutividade; 1

— nitrogénio/fésforo (NPD); 1

— espectrometria de massa (MS); 1
Equipamento de eletroforese capilar 1
Scanner para cromatografia de camada delgada 1
Durémetro 1
Friabildmetro 1
Viscosimetro 1
Maquina para fazer gelo 1
Aparelho para recuperacédo de solventes 1
Equipamentos para a Unidade de Microbiologia Quantidade
pHmetro 1
Espectrofotdmetro ultravioleta/visivel de feixe Gnico 1
Microscopio (para bacteriologia) 2
Sistema de filtracdo para ensaios de esterilidade 1
Contador de coldnias com lente de aumento 1
Cabine de fluxo laminar 1
Estufa de esterilizacdo e secagem 1
Incubadores (60 litros) 20u3
Jarra de anaerobiose 1
Leitor de halos 1
Centrifuga 1




Banho de agua termostatizado 2

Autoclave vertical (100 litros) 2
Refrigerador (340 litros) 2
Ultra Freezer 1
Maquina de lavar vidraria 1
Equipamentos para unidade de Quantidade

farmacognosia/fitoquimica

Triturador/moinho (para preparacao para material de 1
amostras botanicas)

Balanga de carga superior 1
Tamis 1 conjunto
Microscopio® 1
Aparelho de extragdo Soxhlet 20u3
Banho de agua 1
Mantas aquecedoras para bales lou?2
Placa de aquecimento com agitador magnético lou?2
Cabine de seguranca quimica 3ou4
Dessecador 2
Evaporador rotatdrio com vacuo 1
Destilador 1
Percoladores conicos 20u3
Aparelho para determinacédo de contetdo de agua por 1
método azeotrdpico b

Aparelho para determinacédo de dleos volateis b 1
Aparelhos para ensaio limite de arsénio ¢ 1

# Necessario no caso de analise de fitoterapicos;

® Quality control methods for medicinal plant materials. Genebra, OMS, 1998.
°WHO guidelines for assessing quality of herbal medicines with reference to
contaminants and residues. Geneva, World Health Organization, 2006.




