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RESUMO

LOUZADA, Heloiza. A Abordagem da Qualificacdo de Equipamento Analitico: Estudo de
Caso de Espectrometro RAMAN na Industria Farmacéutica. Rio de Janeiro, 2024.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em Engenharia Quimica) - Escola de Quimica,

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Este trabalho apresenta uma abordagem para a qualificacdo de equipamentos analiticos,
com destague no espectrometro RAMAN utilizado em industria farmacéutica. A qualificacédo
assegura que os dados gerados pelo equipamento sejam confidveis, precisos e garante a
qualidade e seguranca dos produtos farmacéuticos e pacientes. Entretanto, na literatura hd uma
janela aberta com oportunidade significativa para investigar a qualificacdo de equipamentos
analiticos no campo da engenharia quimica. O principal objetivo do estudo é desenvolver um
protocolo de qualificacdo para equipamentos analiticos, com base nas normas estabelecidas por
agéncias reguladoras como ANVISA, EMA e WHO, e posteriormente avaliar a aplicacdo do
protocolo em um estudo de caso de qualificacdo de espectrofotdbmetro RAMAN. A técnica de
espectrometria RAMAN é notoria por caracteristicas vantajosas para 0 processo em industria,
como a capacidade de analise em diferentes estados de matéria, sem necessidade de preparacdo
de amostra e por ser uma técnica ndo destrutiva. A metodologia aplicada inclui a pesquisa e
avaliacdo dos documentos normativos referentes a qualificagdo de equipamentos, selecdo dos
testes de qualificacdo, elaboracdo do protocolo de qualificacdo de equipamento analitico,
comparacdo do protocolo com uma qualificacdo de espectrofotdmetro RAMAN e verificacao
dos resultados da qualificacdo com os critérios de aceitacdo do protocolo determinados no
protocolo. Os resultados mostraram que o protocolo desenvolvido foi eficaz para a qualificacao

do espectrofotdmetro e atende as exigéncias regulatorias.

Palavras-chave: Qualificacdo. Equipamento analitico. RAMAN.



ABSTRACT

LOUZADA, Heloiza. A Abordagem da Qualificacdo de Equipamento Analitico: Estudo de
Caso de Espectrobmetro RAMAN na Industria Farmacéutica. Rio de Janeiro, 2024.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em Engenharia Quimica) - Escola de Quimica,

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

This study presents an approach to the qualification of analytical equipment, focusing on the
RAMAN spectrometer used in the pharmaceutical industry. Qualification ensures that the data
generated by the equipment are reliable, accurate, and guarantees the quality and safety of
pharmaceutical products and patients. However, there is a significant opportunity in the
literature to investigate the qualification of analytical equipment in the field of chemical
engineering. The main objective of the study is to develop a qualification protocol for analytical
equipment, based on standards established by regulatory agencies such as ANVISA, EMA, and
WHO, and subsequently evaluate the application of the protocol in a case study of RAMAN
spectrometer qualification. RAMAN spectroscopy is renowned for advantageous features in
industrial processes, such as the ability to analyze different states of matter, without the need
for sample preparation, and for being a non-destructive technique. The methodology applied
includes researching and evaluating normative documents related to equipment qualification,
selecting qualification tests, developing the analytical equipment qualification protocol,
comparing the protocol with a RAMAN spectrometer qualification, and verifying the
qualification results against the acceptance criteria specified in the protocol. The results
indicated that the developed protocol was effective for the spectrometer qualification and met

regulatory requirements.

Keywords: Qualification. Equipment analytical. RAMAN.
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1 INTRODUCAO
1.1 CONTEXTUALIZACAO

A indastria farmacéutica tem como propoésito oferecer produtos que sejam de alta
qualidade, seguros, eficazes para a saude do paciente e com minimo custo de fabricacdo
(Sabale; Thorat, 2021)

De acordo com Sabale e Thorat (2021), um dos meios para garantir o atendimento aos
padrdes exigidos de produtos farmacéuticos, esta no desenvolvimento de procedimentos de
qualidade e seguranca, para que 0s riscos associados aos processos da instituicdo sejam
minimos. As Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) nas industrias farmacéuticas sdo medidas
adotadas pela industria, que garantem a reducdo dos riscos associados ao produto, pacientes,
colaboradores e perdas financeiras da instituicdo (Sabale; Thorat, 2021)

Os requisitos das BPFs determinam que 0s equipamentos, instrumentos e outros
dispositivos de medicdo sejam verificados periodicamente de acordo com um procedimento,
que contenha as orientacgdes, limites de preciséo e especifique as a¢0es de corregdo caso 0s
limites ndo sejam atendidos (Kapoor; Vyas; Dadrwal, 2018).

Conforme Kappor et al. (2018), os equipamentos analiticos utilizados na industria
farmacéutica devem fornecer dados confidveis e precisos. O modo de determinar a precisdo e
integridade dos dados gerados vem por meio da qualificacdo, que estabelece que o0s
equipamentos e instrumentos fornecam dados véalidos e conforme as exigéncias da industria
(Kapoor; Vyas; Dadrwal, 2018)

A técnica de andlise por espectroscopia Raman cada vez mais esta sendo utilizada na
indUstria farmacéutica, e uma das aplicagdes esta na identificacdo de matéria-prima (Deidda et
al., 2019). Esta andlise € capaz de fornecer "impressbes digitais" Unicas para moléculas,
permitindo a identificacdo precisa de compostos quimicos. Uma vez que cada molécula tem um
espectro Raman especifico, a técnica pode ser utilizada para identificar tanto substancias puras
qguanto misturas complexas, 0 que torna seu uso atraente em varias etapas do processo de
fabricacéo de farmacos.

Dentre os fatores que favorecem o uso desta técnica na industria farmacéutica, seja na
identificacdo de compostos, no controle de qualidade e no desenvolvimento de formulagdes,
pode-se citar (Lewis; Edwards, 2001): (i) fornece informacdes detalhadas sobre a estrutura
molecular e as ligagdes quimicas dentro de uma molécula, (ii) é ndo destrutiva, ndo alterando

ou afetando a amostra analisada durante a medigdo, permitindo a analise de materiais valiosos
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ou delicados, (iii) requer pouca ou nenhuma preparacao de amostra, o que simplifica o processo
de andlise e reduz o tempo necessario para obter resultados, (iv) é aplicavel a todos os estados
da matéria - solidos, liquidos e gases, ampliando suas possibilidades de aplicacdes, e (v) é
menos afetada pela presenca de agua, sendo especialmente Util para a analise de materiais
aquosos, como amostras bioldgicas. Além disso, existem modelos de equipamentos portateis,
em que a analise € realizada in situ sem necessidade de coletar uma amostra para o laboratério
(Deidda et al., 2019)

O uso da espectrofotometria Raman como técnica de analise na industria farmacéutica
destaca a necessidade de qualificacdo dos equipamentos espectrofotdmetros Raman, para
garantir que os resultados sejam confidveis. Diante disso surge a questdo de como a qualificacéo
de um equipamento analitico serd completa, com resultados consistentes e em conformidade
com os padr@es regulatorios, em vista da variabilidade de substancias submetidas as analises e
como esses aspectos devem ser considerados na elaboracdo de um protocolo de qualificacdo

eficaz.
1.2 JUSTIFICATIVA

Dessa forma, visando abordar como a qualificacdo de equipamento analitico esta
relacionada com o espectrofotdmetro Raman na industria farmacéutica, esse trabalho apresenta
como justificativa e motivacao o fornecimento de produtos farmacéuticos seguros e dentro das
especificacbes para a sociedade, a partir dos resultados de analises quimicas feitas em
equipamentos analiticos qualificados. Além disto, a observacdo de uma lacuna de estudos
cientificos sobre qualificacdo de equipamentos analiticos, na area da engenharia quimica,
juntamente com o recente avango tecnoldgico na industria farmacéutica devido a pandemia do
COVID19 motivaram o desenvolvimento de um trabalho relacionado a qualificagdo de
equipamento analitico, na inddstria farmacéutica. Por outro lado, uma motivacao pessoal para
este trabalho surgiu a partir da experiéncia profissional na area de qualificacdo de equipamentos
analiticos.

E importante notar que, as adversidades relacionadas com os equipamentos analiticos
envolvem desde a necessidade de obter resultados precisos de analises até a exigéncia de um
produto farmacéutico seguro para o consumidor, garantida por meio de analises ao longo do
processo de fabricacao.

Neste contexto, o presente trabalho partiu da necessidade de compreender como a
abordagem de qualificacdo de equipamento analitico pode impactar nos resultados das anélises

quimicas.
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1.3 OBJETIVOS
1.3.1 Objetivo principal

O objetivo principal deste trabalho € elaborar um protocolo de qualificacdo baseado nos
critérios das normas das agéncias reguladoras da industria farmacéutica, que seja capaz de
assegurar a confiabilidade dos resultados obtidos pelo equipamento espectrofotdometro Raman,

na determinacdo de matéria-prima em industria farmacéutica.
1.3.2 Objetivos especificos

e Levantamento de normas vigentes de agéncias reguladoras e que sdo atribuidas a
qualificacdo de equipamento analitico.

e Identificar os testes para qualificacdo de equipamento analitico em normas de agéncias
reguladoras.

e Elaborar o protocolo de qualificacdo para equipamento analitico.

e Elaborar o estudo de caso qualificacdo de espectrofotdmetro Raman com aplicagéo na

determinacdo de matéria prima na industria farmacéutica.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 A INDUSTRIA FARMACEUTICA

A industria farmacéutica € caracterizada por conter uma variedade de empresas, com
diferentes capacidades tecnologicas, capital de origem nacional, estrangeiro ou misto, locais de
producdo e especializacdo. O processo de fabricagdo em uma industria farmacéutica é dividido
em quatro &reas principais: (i) a pesquisa e o desenvolvimento de novos produtos, (ii) a
producdo industrial, (iii) marketing, e (iv) comercializacdo dos produtos (Cruz, 2023)

A inddstria farmacéutica é definida como um oligopdlio de organizagcdes em ambito
internacional, centrado em pesquisa e desenvolvimento de novos produtos (Vieira; Santos,
2020). Nesse sentido, o setor farmacéutico é regido por um pequeno nimero de grandes
empresas, que desempenham um papel significativo em pesquisa e desenvolvimento de novos
produtos em uma escala global.

O cenario atual do setor farmacéutico no Brasil surge como resultado de mudancas
institucionais realizadas nos anos 1990 (Grupo FarmaBrasil, 2022). Algumas dessas mudancas
apresentam um desafio para as empresas, devido a forma abrupta na implementacao. Por outro
lado, as transformacdes alinharam o Brasil as normas regulatorias internacionais, 0 que causou
um rapido crescimento do setor na década seguinte. Os marcos significativos realizados nessa
época relacionados ao setor farmacéutico sdo a Politica Nacional de Medicamentos de 1998,
criacdo dos medicamentos genéricos e da ANVISA em 1999 (Grupo FarmaBrasil, 2022)

A Politica Nacional de Medicamentos teve como objetivo garantir critérios de
qualidade, seguranca e eficacia de produtos farmacéuticos. Como desdobramento dessa
Politica, houve a criacdo da ANVISA por meio da Lei n° 9.782, que teve como objetivo
determinar requisitos de qualidade e seguranca na fabricacdo farmacéutica, além de averiguar
que os padrbes sdo cumpridos conforme as resolugdes BPF. Outros propositos da Agéncia
incluem estabelecer termos de publicidade para produtos passiveis a vigilancia sanitaria, e
determinar normas e procedimentos referentes a registro de patentes dedicadas a produtos de
uso humano, em suporte ao INPI (Grupo FarmaBrasil, 2022)

A qualidade e seguranca dos medicamentos, assim como a protecdo dos consumidores,
pode ser garantida por meio da regulagdo sanitaria, sem impor restricdes desnecessarias a
industria. Atualmente, a ANVISA é vista como uma das melhores agéncias sanitarias mundiais
e em 2020 tornou-se membro do PIC/s (Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme), a
Agéncia ao Esquema de Cooperacao em Inspecdo Farmacéutica (SINDUSFARMA, 2023). Esta

organizacao internacional centraliza os requisitos de Boas Praticas de Fabricacéo e InspecGes
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nas industrias do ramo farmacéutico. Dessa forma, como membro do PIC/s, o modelo
regulatorio nacional assemelha-se aos de outros paises desenvolvidos e a comercializacéo entre
estes paises e o Brasil é favorecida, devido a correspondéncia dos requisitos regulatorios
(Sindusfarma, 2023). A Figura 1 mostra os paises membros do PIC/s, cujas agéncias

reguladoras atendem aos mesmos requisitos regulatorios.

Figura 1- Paises membros do PIC/s

Fonte: (Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme, 2024)

A Figuras 2 e 3 ilustram alguns equipamentos de indUstrias farmacéuticas nacionais.

Figura 2 - Leito fluidizado para granulagdo de comprimidos

Fonte: (Cytrynowicz; SINDUSFARMA, 2018)
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Figura 3 - Maquina encartuchadora

‘; .

Fonte: (Cytrynowicz; SINDUSFARMA, 2018)

2.1.1 Aspectos econdmicos

Em termos historicos, o setor farmacéutico sempre foi controlado por um ndmero
pequeno de empresas, 0 que 0 caracteriza como oligopdlio. A localizacdo dessas principais
empresas sao paises como Estados Unidos, Alemanha, Franca, Suica e Reino Unido, por onde
se concentram 0s altos investimentos em pesquisa e desenvolvimento. Como consequéncia, 0
capital do setor farmacéutico ao longo do tempo acumulou-se nesses poucos locais (Rodrigues;
Costa; Kiss, 2018)

Contudo, o cenério internacional vem passando por transformagfes que indicam a
transicdo para um mundo multipolar devido ao avango da China, seguida de RUssia e india,
estas mudancas tém tido impacto no setor farmacéutico. Dessa forma, a China comeca a ser
notdria no mercado dominado por empresas tradicionais dos Estados Unidos e Europa, mais
popularmente chamadas Big Pharma, devido a crescente producdo e exportacdo de
medicamentos e IFA. Como alternativa as mudancas do mercado, as Big Pharma tendem a
buscar solucdes como fusdes de empresas, colaboracdo com outros laboratérios em pesquisa e
desenvolvimento, inclusdo de médicos genéricos, além de estratégias comerciais (Rodrigues;
Silva; Kiss, 2022)

De acordo com EFPIA (2023), em 2022, o mercado farmacéutico global de
medicamentos por prescri¢do possuia um valor proximo de 1.287.736 milhdes de ddlares com
vendas de medicamentos, a pre¢o de saida de fabrica. A Figura 4 apresenta a distribuicdo do

mercado farmacéutico mundial (EFPIA, 2023). Nota-se, que o maior mercado é 0 norte-



21

americano, compreendido em Estados Unidos e Canad4, com uma parte de 52,3% do mercado
global.

Figura 4 - Distribuicdo do mercado farmacéutico mundial

*Excluindo China e Japao

Fonte: (EFPIA, 2023)

O mercado farmacéutico global apresenta baixa elasticidade de demanda, barreiras para
entrada de novos produtos e outras falhas no mercado. Para enfrentar estes desafios, muitos
paises implementam modelos regulatérios para estimular a concorréncia, inovacao
farmacéutica e acesso a medicamentos. No Brasil, a regulagdo econémica foi desenvolvida com
base nas melhores praticas internacionais de gerenciamento de pregos. A Lei 10.742, de 6 de
outubro de 2003, estabeleceu normas de regulacdo e a Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), que é o 6rgao responsavel pela regulacdo econémica (SCMED, 2023).

No mercado nacional, houve um faturamento de R$ 131,2 bilhdes com a venda de
medicamentos em 2022 (SCMED, 2023). Em relag&o ao ano de 2021, que apresentou ganho de
R$ 135,2 bilhdes, o faturamento teve uma reducdo proxima a 3%. No que se refere a embalagens
comercializadas, houve reducédo de 5,8% com uma quantidade de 5,7 bilhdes de unidades em
2022, e 6 bilhdes de unidades vendidas em 2021 (SCMED, 2023).

No cenario nacional, a industria farmacéutica é caracterizada como dependente de
importacdes de medicamentos de alto valor agregado (Rodrigues; Silva; Kiss, 2022). O que
indica um ponto de vulnerabilidade do pais, uma vez que significativamente depende de

medicamentos mais caros produzidos em outros paises.
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A Figura 5 representa os dados e o panorama geral do mercado farmacéutico nacional
de 2022, a partir da Secretaria Executiva da CMED (SCMED).

Figura 5 - Panorama geral do mercado nacional
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faturamento

rincipios
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Fonte: (SCMED, 2023)

A parte mais significativa no mercado diz respeito aos medicamentos novos, com
rendimento de R$ 43,2 bilhdes, que correspondem a 33,9% do mercado, apds seguem 0S
medicamentos biol6gicos acumulando R$ 34 bilhdes, representando 25,9% do mercado, e por
fim os medicamentos genéricos com R$ 19,9 bilhdes, que compde 15,1% do mercado (SCMED,
2023).

2.1.2 Sistema da Qualidade Farmacéutico

O sistema da qualidade é definido como um sistema de gestdo com o objetivo de orientar
e coordenar a qualidade eficaz de uma companhia farmacéutica (ICH Harmonised Tripartite
Guideline Pharmaceutical Quality System Q10, 2008)

Segundo (WHO Technical Report Series No. 986 - Annex 2, 2014), pelo principio do
sistema de qualidade, o fabricante é responsavel pela qualidade dos produtos, com a garantia
que sdo adequados ao uso pretendido, que atendem requisitos de autorizacdo da

comercializacdo e que ndo apresentam riscos ao paciente quanto a seguranca, qualidade e



23

eficacia. Para atingir este objetivo, o sistema envolve BPFs e Gestdo de Riscos da Qualidade
(SGQ).

As BPFs consistem em uma parte do SGQ, que gerenciam e minimizam 0S riscos
associados a fabricacdo para atingir os padrbes de qualidade, seguranca e eficacia do produto
(WHO Technical Report Series No. 986 - Annex 2, 2014).

O guia Q10 do ICH descreve a estrutura padréo do sistema de qualidade farmacéutica,
a fim de ser implementado em todas as etapas do ciclo de vida do produto. Parte das orientacGes
descritas no guia ICH Q10 estdo estabelecidas em exigéncias BPFs regionais. Além disso, 0
guia é utilizado nas etapas de desenvolvimento e fabricacdo de medicamentos, IFAs e produtos
bioldgicos (ICH Harmonised Tripartite Guideline Pharmaceutical Quality System Q10, 2008)

A Figura 6 ilustra o sistema de gestdo da qualidade pelo ICH Q10. Neste diagrama, o
sistema atende o ciclo de vida do produto que inclui o desenvolvimento de produtos,
transferéncia de tecnologia, fabricacdo e descontinuidade; além de complementar as BPFs
regionais. Outros pontos de importancia no sistema sdo a responsabilidade da gestdo, os
elementos pilares do sistema, que devem ser praticados em cada fase, e os facilitadores que
apoiam os objetivos do sistema na realizacdo do produto (ICH Harmonised Tripartite Guideline
Pharmaceutical Quality System Q10, 2008)

Figura 6 - Diagrama do modelo do Sistema da Qualidade ICH 10

/ Sistema da Qualidade Farmacéutica ICH Q10 \

Desenvolvimento >Transferéncia de Fabricagao Descontinuagao >

Farmacéutico tecnologia comercial de produtos

‘Produtos em investigacao > GMP
Responsabilidades da Gestéao

Sistema de monitoramento da qualidade do produto & Desempenho do processo

Sistema de acao corretiva/agdo preventiva (CAPA)
Elementos Sistema de gestdo de mudanca
do Sistema Revisao de gestao

Gestdo do conhecimento

Facilitadores

\ Gestao de risco da qualidade /

Fonte: Adaptado do ICH 10
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2.1.3 Aspecto tecnoldgico: Pharma 4.0

O conceito de Industria 4.0 surgiu na Alemanha em 2011 devido a existéncia de uma
automacdo informatizada e uma perspectiva de negocio focada na transformacdo digital. A
Industria 4.0 é considerada a Quarta Revolugdo Industrial e compreende uma juncao de
tecnologias de informacdo e comunicagdo para obtencdo de novos modelos produtivos
(Sacomano et al., 2022)

A Industria 4.0 é definida como um sistema de producéo interligado por computadores
e dispositivos mdveis conectados a internet, de forma que o controle do processo, programacao
e gerenciamento sejam realizados em qualquer lugar com acesso a internet para otimizacao dos
processos (Sacomano et al., 2022). Além disso, utiliza como elementos fundamentais de
tecnologia os Sistemas Ciberfisicos (CPS) que analisam as informacdes obtidas dos processos
e geram um copia virtual, a Internet das Coisas (10T) que conectam equipamentos e pessoas em
tempo real e o Cloud Computing que promove a gestdo das informacdes e solucbes para
otimizacdo dos processos e negocios (Santos; Alberto, 2018). As decisdes operacionais e
comerciais que impactam na producéo sao feitas com base na analise realizada por algoritmos,
dos dados de desempenho do processo tomados em tempo real (Arden et al., 2021).

Para a indastria farmacéutica, um grupo do ISPE (International Society for
Pharmaceutical Engineering) determinou o termo ‘Pharma 4.0” (Manzano; Langer, 2018)

A transicdo da producédo farmacéutica atual para a Pharma 4.0 necessita de uma nova
abordagem para a captura de dados de processo. Com dados suficientes e de qualidade, novas
tecnologias podem transformar informacGes em conhecimento que apoia atividades criticas,
como otimizacao de processos, melhoria continua, exceléncia operacional e liberagcdo em tempo
real. A Pharma 4.0 possibilita que decisGes de BPFs sejam realizadas com base nos resultados
de algoritmos de IA, o que viabiliza a conformidade com as regulamentacbes (Manzano;
Langer, 2018)

No modelo operacional Pharma 4.0 definido pelo ISPE existem quatro elementos: (i)
recursos, (ii) sistema de informacao, (iii) cultura e, (iv) organizacdo e processos. Este modelo

é apresentado conforme Figura 7.
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Figura 7- Modelo operacional Pharma 4.0
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Fonte: (Manzano; Langer, 2018)

Os recursos sdo os atributos tangiveis de uma instituicdo, definidos como recursos
humanos (forca de trabalho), recursos fisicos (maquinas, equipamentos e ferramentas) e o
produto final. Os sistemas de informacao sdo sistemas ligados ao processo responsaveis por
preparar, processar, armazenar e transferir dados e informac@es. A estrutura organizacional é
orientada e capacitada para efetuar processos ageis para obter resultados rapidos na qualidade
pretendida. E cultura sdo os valores dentro de uma empresa, com integracdo entre
departamentos e implementacdo de decisfes nos processos produtivos (Heesakkers et al.,
2024).

Devido a digitalizacdo, automacéo e integracdo dos dados em tempo real, novos
modelos operacionais devem surgir com a tendéncia de alcancar uma qualidade superior na
producdo farmacéutica. Essa urgéncia de novas tecnologias industriais, que reduzam a
intervencdo humana e atendam emergencialmente as variacGes répidas de demanda por
produtos, teve grande destaque na recente crise de salde publica da COVID-19 (Arden et al.,
2021).

No cendrio do setor farmacéutico, a perspectiva das atuais BPFs fundamentadas em
andlise de riscos estabelece uma produgdo farmacéutica eficiente, ajustavel e capaz de obter
produtos de alta qualidade com conformidade regulatéria. Dessa forma, no setor farmacéutico
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existe um relevante interesse no desenvolvimento e adocao de tecnologias nessa area estratégica
(Sardjono et al., 2023).

2.2 QUALIFICACAO DE EQUIPAMENTO ANALITICO

Existem muitos tipos de instrumentos analiticos que s&o utilizados nos processos da
indUstria farmacéutica, com a finalidade de obter dados de medi¢&o e monitorar o atendimento
as especificacdes do produto. Os resultados de medicao adquiridos podem ser utilizados como
base na tomada de decisdes que visam controlar e garantir o cumprimento das especificagdes
dos produtos. Os instrumentos variam conforme o tipo de medi¢do do atributo quimico-fisico
das substancias (por exemplo: medidas de pH, concentragdo massa/volume), exibindo
diferentes graus de complexidade de seu funcionamento; ou seja, 0s instrumentos variam de
um simples aparato a dispositivos com softwares de controle e aquisicdo de dados (United
States Pharmacopeia, 2022)

Segundo a (World Health Organization, 2019)a qualificacdo é definida como uma
evidéncia documentada de que equipamentos ou sistemas sdo instalados e funcionam
corretamente, de acordo com as especificacOes predefinidas a fim de gerar resultados esperados
na rotina de andlise/producéo.

H& quatro elementos essenciais para a obtencdo de dados confiaveis e consistentes,
chamados dados de qualidade. Esses elementos sdo as atividades colocadas como camadas em
um triangulo da qualidade, em que cada atividade realizada contribui para 0 aumento da
qualidade geral. A base do triangulo é a qualificacdo do instrumento analitico, as outras etapas
incluem as etapas de validacao de métodos analiticos, testes de adequacdo do sistema e amostras
de verificagdo de controle de qualidade (United States Pharmacopeia, 2022) .O triangulo da
qualidade é demonstrado na Figura 8.

De acordo com a (United States Pharmacopeia, 2022), a utilizacdo de um instrumento
qualificado em anélises aumenta a confianca na legitimidade dos dados gerados. Além disso,
combinando com a validagdo de método, garante a confianca de que o procedimento gera dados
com qualidade aceitavel.

Testes de adequacdo do sistema certifica se o sistema funciona de acordo com 0s
critérios do procedimento e sdo feitos juntamente com as analises de amostra. Além disso, para
garantir o desempenho continuo do instrumento, algumas analises exigem uma amostra como
controle de qualidade. Portanto, as etapas de qualificagdo de instrumento e validacdo de método

asseguram a qualidade das analises antes dos testes, enquanto as etapas de testes de adequacao
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e amostras de controle de qualidade asseguram logo em seguida ou durante os testes (United
States Pharmacopeia, 2022)

Figura 8 - Triangulo da Qualidade: Elementos da qualidade dos dados
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Fonte: Adaptacdo (United States Pharmacopeia, 2022)

O processo de qualificacdo de um instrumento analitico ndo € continuo, mas sim
dividido em fases. As fases principais sdo: Qualificacdo de Projeto (QPr), Qualificagdo de
Instalagdo (QI), Qualificacdo de Operacédo (QO) e Qualificacdo de Desempenho (QD) (Kapoor;
Vyas; Dadrwal, 2018).

Contudo, segundo a UNITED STATES PHARMACOPEIA (2022), a primeira etapa da
qualificacdo é a elaboracdo do documento Especificacdo de Requisitos do Usuério, com as
definicBes das necessidades do laboratdrio. A Figura 9 apresenta em ordem cronoldgica as fases
da qualificacdo.

A qualificacdo de projeto é realizada no local onde € fabricado o instrumento. Além
disso, deve garantir que o instrumento alcance os requisitos de uso e que o fabricante tenha um
sistema da qualidade (Kapoor; Vyas; Dadrwal, 2018)

As atividades de 1Q, OQ e PQ podem ser feitas de forma integrada, contanto que seja

em um ordem ldgica e cientificamente adequada (United States Pharmacopeia, 2022).
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Figura 9 - Fases do Processo de Qualificagéo
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Fonte: Adaptacdo (Swartz; Krull, 2012)
2.2.1 Qualificacdo de Instalacéo

Conjunto de verificacBes documentadas comprovando que equipamentos e sistemas sao
apropriados ao processo e instaladas corretamente, de acordo com as especificacoes
estabelecidas (World Health Organization, 2019)

2.2.2 Qualificacdo de Operacao

Conjunto de verificacdes documentadas comprovando que equipamentos e sistemas
funcionam de acordo com o uso pretendido em todas as faixas operacionais de interesse (World
Health Organization, 2019).

2.2.3 Qualificacdo de Desempenho

Conjunto de verificagbes documentadas comprovando que equipamentos, instrumentos,
componentes de sistemas de computador, dispositivos de medicédo e utilidades funcionam de
modo consolidado e reprodutivel, dentro dos parametros definidos no ambiente de producéo
(World Health Organization, 2019).
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2.2.4 Protocolo de Qualificacéo

Conforme a World Health Organization (2019), os protocolos de qualificacdo
descrevem o processo que sera realizado. Incluem descricdo do procedimento, interpretacdo e
avaliacdo dos resultados. Assim como, este documento pode incluir os seguintes topicos:

e NuUmero de documento e nimero de versdo exclusivos;

e Objetivo;
e Escopo;
e Local;

e Pessoal responsavel;

e Referéncia aos procedimentos operacionais padréo aplicaveis;
e Equipamentos ou instrumentos a serem utilizados;

e Referéncia a padrdes, conforme apropriado;

e ldentificar a fase da qualificacéo;

e Processos e/ou parametros;

e Testes de estresse, quando apropriado;

e Requisitos de calibracéo;

e Critérios de aceitacdo pré-determinados para tirar conclusoes;
e Controle de mudancas, desvios;

e Anexos e referéncia ao anexos, incluindo dados de origem (quando relevante);

e Arquivamento e retencao.
2.3 PRINCIPI0S E FUNDAMENTOS DO ESPECTROMETRO RAMAN

2.3.1 Espectroscopia Raman

A espectroscopia Raman foi observada pela primeira vez em 1928, pelo fisico indiano
Raman. Ele descobriu que a radiacéo espalhada por uma amostra, ao ser exposta em um feixe
de luz incidente, possui comprimento de onda diferente da radiacao incidente. Além disso, essa
diferenca depende da estrutura quimica das moléculas da amostra (Skoog; Holler; Crouch,
2018)

Uma fonte de radiacdo eletromagnética quando direcionada a uma matéria pode
interagir com trés possibilidades, assim os fétons da radiacdo eletromagnética podem ser
absorvidos pela matéria, espalhados ou transmitidos (Orlando et al., 2021). Quando a diferenca

entre a energia do estado fundamental e o estado excitado da molécula € equivalente a energia
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de um féton, a molécula absorve esse foton e adquire um estado de maior energia. Nesse caso,
a espectroscopia de absorcdo mede esta diferenca de energia (entre o estado fundamental e
excitado). Outra possibilidade é o espalhamento do féton apds o feixe luz incidente atingir a
matéria, isso acontece porque o féton ndo possui energia referente a diferenca de energia do
estado fundamental e excitado. A detecgdo desses fotons espalhados pode ser efetuada em um
angulo relativo o eixo da radiacdo incidente (Smith; Dent, 2019).

A espectroscopia envolve a utilizacdo de um detector sensivel a radiacéo aplicada e, em
vista disso, uma ampla faixa de comprimentos de onda (1) pode ser utilizada envolvendo muitos
tipos de técnicas de espectroscopia. A Figura 10 apresenta a faixa de comprimento de onda em
radiacdes na espectroscopia (Smith; Dent, 2019)

Os espectros Raman sdo obtidos ao utilizar uma fonte de laser com radiacéo
monocromatica visivel ou infravermelho préximo na interacdo com uma amostra (Skoog;
Holler; Crouch, 2018).

Figura 10 - Espectro eletromagnético na escala de comprimento de onda.

Raios X Gama UV-Visivel IR Proximo IR Médio IR Distante Micro radio

(it 1 106 107 107 10 m
Fonte: Adaptacdo (Smith; Dent, 2019)
Na espectroscopia Raman é detectada a radiacdo espalhada pela molécula analisada. As

informagdes sobre a radiagdo espalhada estdo em termo de energia (E), frequéncia (v) e nimero

de onda (w). As relagdes desses termos sdo fornecidas nas Equacdes 1.1, 1.2 e 1.3.

c
1= —
v 2.1)
_AE
VE 0 2.2)
_v_ 1
CECTh (2.3)

Conforme SMITH e DENT (2019), no espalhamento, um estado de energia chamado
estado virtual forma-se quando a nuvem de elétrons ao redor do nucleo esta distorcida devido

a interacdo com um feixe de luz incidente.
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No estado virtual, ocorre alteracdo da polarizacdo das espécies devido a distorcao da
nuvem eletronica. Esse estado € instavel e com vida curta, em qualquer momento o féton pode
ser emitido se afastando do sistema, enquanto os elétrons retornam ao estado eletrénico de
menor energia (Orlando et al., 2021).

A Figura 11 representa o espalhamento de radiacdo. Segundo (Skoog; Holler; Crouch,
2018), as moléculas de uma amostra sdo excitadas e passam do estado vibracional fundamental
para o estado virtual, a medida que a radiacao incidente colide com a amostra.

Durante a emissao dos fétons podem ocorrer dois tipos de espalhamento. Nos casos em
que a nuvem de elétrons € distorcida e retorna ao modo inicial, os fotons serdo emitidos e
espalhados na mesma frequéncia que a radiagdo incidente, com isso o espalhamento é elastico
e chamado Rayleigh. Por outro lado, se a molécula atinge o estado virtual e a nuvem de elétrons
é distorcida e, nesse estagio instavel, os fotons sdo espalhados mas a nuvem néo atinge o modo
inicial, indica que o espalhamento € inelastico e os fotons sdo emitidos em uma frequéncia
diferente da radiacdo incidente. Neste caso, o espalhamento € chamado Raman (Smith; Dent,
2019).

No espalhamento inelastico, a diferenca de energia dos niveis eletrénicos final e inicial
corresponde a perda ou ganho de energia do foton emitido. O espalhamento é denominado
Stokes quando o féton emitido tem menor energia do que o féton incidente, o contrario é
denominado espalhamento anti-Stokes (Orlando et al., 2021). Ou seja, quando o estado
eletronico da molécula retorna para um nivel de energia maior do que o inicial, indica que o
foton tem uma perda de energia ao ser emitido e o espalhamento é Stokes. No caso em que 0
estado eletrénico retorna para uma energia menor que a inicial, o féton € emitido com um ganho
de energia e o espalhamento é anti-Stokes.

O diagrama de energia dado pela Figura 12 representa os processos de espalhamento
Rayleigh e Raman. Neste digrama, os estados vibracionais virtuais sdo formados ho momento
em que o laser interage com os elétrons da molécula e distorce a nuvem eletronica. Esse estado
é instavel e quando o foton se afasta da molécula, o elétron pode retornar ao estado de energia
em trés possibilidades de nivel de energia: igual o estado inicial (espalhamento elastico —
Rayleigh), maior que o inicial (espalhamento inelastico — Stokes) ou menor que o inicial
(espalhamento inelastico — anti-Stokes). O espalhamento inelastico € chamado Raman.

A Figura 13 representa o espectro dos espalhamentos Rayleigh, Stokes e anti-Stokes.

De forma geral, o espalhamento Raman acontece e pode ser observado quando radiagdes
eletromagnéticas, na faixa do visivel ou infravermelho préximo, causam mudancas da

polarizabilidade da nuvem eletrénica molecular, quando a molécula executa vibragfes ou
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rotagdes. Os movimentos de vibragdes simétricas da molécula favorecem a mudanca de

polarizabilidade (Smith; Dent, 2019).

Figura 11 - Radiacéo espalhada

Indante de radiagao Po

Fonte: Adaptacdo (Skoog; Holler; Crouch, 2018)

Figura 12 - Diagrama de energia dos espalhamentos elastico e inelastico
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Fonte: Adaptagdo (Jesus; Lébenberg; Bou-Chacra, 2020)

Figura 13 - Espectros dos espalhamentos elastico e inelastico

Rayleigh

A Stokes Anti-Stokes

|
|

| f\ )\ f\ )n.

P.W. . .

HHo & -1000
Numero de onda /cm’!

Intensidade

Fonte: Adaptacgdo (Jesus; Lébenberg; Bou-Chacra, 2020)
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De forma geral, o espalhamento Raman acontece e pode ser observado quando radiagdes
eletromagnéticas, na faixa do visivel ou infravermelho préximo, causam mudancas da
polarizabilidade da nuvem eletrénica molecular, quando a molécula executa vibracfes ou
rotacbes. Os movimentos de vibracdes simétricas da molécula favorecem a mudanca de
polarizabilidade (Smith; Dent, 2019)

No espectro Raman, os picos de frequéncia caracterizam as vibra¢Ges moleculares que
ocorrem quando as moléculas interagem com a luz, e essas vibragBes moleculares tém
diferentes faixas de energia expressas em unidades de cm™. Por exemplo, os grupos carbonila
geralmente apresentam picos em torno de ~1700 cm™ (Smith; Dent, 2019). Isso ¢ tipico para
ligagdes duplas carbono-oxigénio (C=0), como em cetonas e aldeidos. Observar um pico nessa
regido pode indicar a presenca desses grupos funcionais em uma molécula.

As intensidades dos picos especificos permitem afirmar a vibracdo do grupo funcional
(Smith; Dent, 2019). As intensidades dos picos estdo relacionadas a probabilidade de uma
determinada vibragdo ocorrer. Picos mais intensos geralmente indicam vibragdes mais
provaveis e mais fortes, o que pode ser usado para confirmar a presenca de certos grupos
funcionais.

Portanto, ao analisar um espectro Raman, a posicdo dos picos pode fornecer
informacdes sobre os grupos funcionais presentes, enquanto as intensidades relativas podem
ajudar a confirmar a identificagdo desses grupos.

As Figuras 13 a 18 fornecem informacd@es sobre as faixas de frequéncia de vibracdes
responsaveis por bandas na espectroscopia Raman e podem ser utilizadas para iniciar a
interpretacdo de espectros obtidos experimentalmente e atribuir as faixas especificas a grupos
moleculares.

De acordo com (Smith; Dent, 2019) as faixas de frequéncia indicadas nas Figuras 14 a
18 sdo aproximadas para grupos presentes na maioria das estruturas, contudo grupos em
estruturas menos comuns possam produzir bandas fora dessas faixas. Alem disso, a espessura
indica a forca da vibracao.

Muitos laboratérios utilizam bibliotecas eletrébnicas com espectros completos
armazenados na determinacdo de picos especificos. Os equipamentos espectrémetros contém
um software por onde obtém-se 0s espectros das amostras e realiza a comparagdo com espetros
armazenados na biblioteca, identificando as semelhancgas e as diferencas com o0s espectros da
biblioteca (Smith; Dent, 2019). Essa analise permite identificar a substancia e torna o processo

de interpretacdo dos dados espectroscopicos mais eficiente e confiavel.



Figura 14 - Intensidades de picos identificados no Raman (3600 a 2600 cm't)
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Fonte: (Smith; Dent, 2019)

Figura 15- Intensidades de picos identificados no Raman (2600 a 1700 cm™)
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Figura 16 - Intensidades de picos identificados no Raman (1700 a 1200 cm'?)
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Figura 17 - Intensidades de picos identificados no Raman (1200 a 700 cm™)
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Figura 18 - Intensidades de picos identificados no Raman (700 a 200 cm™?)
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Fonte: (Smith; Dent, 2019)

2.3.2 Instrumento: espectrometro Raman

Segundo (Smith; Dent, 2019), os componentes principais do instrumento, e que sao
indispensaveis para a escolha do tipo de instrumento, séo:
e Laser
e Filtros
e Monocromador ou seletor de comprimento de onda

o Optica da amostragem

A Figura 19 apresenta um esquema dos principais componentes do espectrometro

Raman.
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Figura 19- Diagrama de blocos de componentes do instrumento Raman
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Fonte Adaptagdo (Skoog; Holler; Crouch, 2018)

Segundo (Skoog; Holler; Crouch, 2018), no espectrdmetro Raman, a radiacdo é
direcionada para a amostra, e ao atingir a amostra ocorre o espalhamento Raman. Esse
espalhamento é medido em angulo e aproximadamente 90°, para evitar a medicao de radiacdo
diretamente da fonte. A selecdo da regido espectral ¢ feita pelo seletor de comprimento de onda.
Por fim, pelo transdutor, o sinal Raman é convertido em sinal elétrico para processamento de
dados no computador.

A fonte de luz escolhida sdo as regides infravermelhas e visiveis, necessaria para
provocar o espalhamento Raman com frequéncia estaveis e vida Gtil longa. A desvantagem do
visivel é apresentar efeito de fluorescéncia em alguns compostos. Como o espalhamento Raman
é fraco perante a fluorescéncia, pode ocorrer deteccao de impurezas. Nesse caso, os lasers NIR,
faixa onde os compostos apresentam baixa fluorescéncia, sdéo comumente utilizados (SMITH;
DENT, 2019).

Os tipos de lasers mais utilizados estdo conforme Figura 20 (Skoog; Holler; Crouch,
2018).

Figura 20 - Tipos de laser utilizados na espectrometria Raman

Tipo de laser Comprimento de onda, nm
fon argénio 488.0 or 514.5

lon kriptonio 413.1, 530.9, 647.1
Hélio-neon 632.8

Diodo 660-880

Nd-YAG 1064

Fonte: Adaptacgdo (Skoog; Holler; Crouch, 2018)
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Segundo (SMITH; DENT, 2019), quanto aos detectores sdo utilizados geralmente tipos
como chip CCD, um pedaco de silicio setorizado onde a radiagdo necessita ser focada com
precisdo na superficie para garantir a sensibilidade. Dessa forma, a escolha detector e seletor de
comprimento de onda tem que ser combinada.

Um seletor de comprimento de onda de alta qualidade é essencial na espectroscopia
Raman para distinguir as linhas Raman relativamente fracas da intensa radiacéo espalhada de
Rayleigh. (Skoog; Holler; Crouch, 2018)

A maioria dos espectrometros Raman disponiveis comercialmente sdo instrumentos de
transformada de Fourier com transdutores de germanio resfriados ou instrumentos multicanais
que utilizam dispositivos de carga acoplada (CCDs) (Skoog; Holler; Crouch, 2018).

O espectrébmetro Raman com transformada de Fourier (FT-Raman) utiliza laser Nd-
YAG de onda continua, que elimina ao minimo a fluorescéncia das amostras. Dessa forma,
compostos fluorescentes conseguem ser analisados com instrumentos FT-Raman (Skoog;
Holler; Crouch, 2018).

A introducdo de lasers de diodo econdmicos, filtros de banda estreita e detectores CCD
promoveu 0 avanco de instrumentos Raman portateis. Varias empresas de equipamentos
desenvolveram esses dispositivos, que podem ser aplicados para identificar, verificar e
certificar materiais nas areas da industria, seguranca nacional e pericia forense (Skoog; Holler;
Crouch, 2018).

A Figura 21 apresenta um instrumento FT-Raman, fabricante Bruker e a Figura 22

apresenta um instrumento Raman portatil, fabricante Anton-Paar.

Figura 21 - Instrumento FT-Raman

Fonte: (MultiRAM FT-Raman Spectrometer, 2024)
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Figura 22 - Instrumento Raman portatil

Fonte: (Espectrdometro portatil Raman, 2024)

2.3.3 Aplicacdo na industria farmacéutica

Segundo (Jesus; Lébenberg; Bou-Chacra, 2020), a espectroscopia Raman tem destaque
na industria farmacéutica em diversas aplicacbes como a identificacdo de medicamentos falsos,
desenvolvimento de produto e controle em tempo real dos processos, em acordo com as BPFs
Farmacéuticas.

A espectroscopia Raman tem vantagem na area farmacéutica por ndo ser uma técnica
invasiva, ndo utiliza solventes ou exige preparo prévio da amostra e pode ocorrer a penetracdo
do laser em embalagens, como material polimérico ou vidro (Jesus; Lobenberg; Bou-Chacra,
2020)

2.3.4 Qualificacdo do espectrometro Raman

Conforme a United States Pharmacopeia (2020), no capitulo <858>, a qualificacdo de
um instrumento espectrdbmetro Raman é composta das fases Ql, QO, QP. A QI fornece
evidéncias que o instrumento e software associado foram instalados corretamente. Na QO sdo
executados os testes de exatiddo do comprimento de onda e precisdo fotométrica. A QP garante
0 desempenho do instrumento dentro do limite de interesse em relagdo ao comprimento de onda
e precisao fotometrica.

Na QO, o teste de exatiddo do comprimento de onda assegura a integridade da posigédo
dos picos Raman. Para este teste utiliza-se um padréo de alta pureza, chamados Material Padrdo
de Referéncia da ASTM, como exemplos acetaminofeno (paracetamol), ciclohexano e
poliestireno. Recomenda-se um padrdo com bandas em toda faixa espectral do instrumento,

para que seja avaliada a precisdo ao longo do espectro (United States Pharmacopeia, 2020).
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Na exatiddo do comprimento de onda, conforme United States Pharmacopeia (2020),
deve-se realizar varredura na faixa espectral do instrumento analitico e com algoritmo correto
identificar os picos, para comparar o nimero de onda do pico maximo com os deslocamentos
Raman das substancias padrdo (mostrados na Tabela 1). Para utilizacdo quantitativa, basta
atender o critério da Tabela 1, para utilizagdo qualitativa o critério de aceitagdo é + 3cm™.

VariacOes dos fotons do laser entre duas medicGes podem originar alteracdo na precisdo
fotométrica. E dificil diferenciar entre as alteragbes na medicdo causadas por variagdes na
quantidade de luz emitida pelas amostras e as alteraces que séo causadas por interferéncias ou
erros introduzidos durante o processo de coleta das amostras. Dessa forma, o critério de
aceitacdo do teste e definido de forma flexivel, mas recomenda-se o critério e 10% a partir da
leitura de um material e referéncia (United States Pharmacopeia, 2020).

A QD do instrumento garante o funcionamento dentro do limite especificado de
exatiddo do comprimento de onda e precisdo fotométrica. Dependendo da configuracdo de
medicdo no uso do instrumento, os padroes de referéncia e medi¢ées do comprimento de onda
feitos na QO nao atendem mais como o desejavel nesta fase. O padrdo de verificacdo de
performance deve ser o mais proximo possivel da amostra e devem ser utilizados parametros
de aquisicao espectral similar a rotina. Precisdo fotométrica e exatiddo do comprimento de onda
devem ser verificados com medi¢Ges de um padréo de verificacdo de performance (United
States Pharmacopeia, 2020).

Os valores do critério de aceitacdo do teste de exatiddo de comprimento de onda na QO

do espectrometro Raman estdo descritos pela Tabela 1.
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Tabela 1 - Critério de Aceitacao do teste de exatiddo de comprimento de onda na QO do

espectrometro Raman.

Substéncia Numero de onda (cm™) Critério (cm™)

620,9
1001,4

Poliestireno 1031,8
1602,3

3054,3 +3,0

797,2
857,9
1168,5
1236,8
1323,9
1648,4

Acetamonifeno

29311 +2,0

801,3 15
1028,3

Cilohexano 1266,4 +1,0
1444 .4

28529 +2,0

Fonte: (United States Pharmacopeia, 2020)
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3 METODOLOGIA

Neste trabalho foi realizado um levantamento bibliografico de publicacdes de
documentos regulatorios vigentes e referentes aos ultimos 10 anos, em sites de Orgaos e
agéncias reguladoras no Brasil, Europa e Estados Unidos. A pesquisa foi realizada em sites das
agéncias: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa), European Medicines Agency
(EMA), U.S. Food and Drug Administration (FDA) e, World Health Organization (WHO), no
periodo de 02/10/2023 a 23/10/2023 e com uso das palavras chaves: boas praticas, qualificacao,
validacdo, equipamento analitico, equipamento, good practices, qualification, validation,
equipment, analytical equipment.

Apo6s a obtengdo dos documentos regulatorios foi realizada uma busca em todo texto
dos documentos pelas palavras chaves: qualification, qualificacdo, equipamento, equipment.
Adicionalmente, foi feita uma analise em sumarios e capitulos da documentacéo levantada.

Os documentos atribuidos a qualificacao de equipamento foram selecionados e, a partir
destes, foi realizada uma andlise comparativa a fim de determinar as etapas em comum da
qualificacdo e os respectivos testes. Por meio dos testes identificados, houve a elaboracédo de
um protocolo de qualificacdo de equipamento analitico.

Realizou-se um estudo de caso com a qualificacdo de um espectrofotdmetro Raman,

utilizado na identificacdo de matéria-prima na industria farmacéutica.
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4.1 LEVANTAMENTO DE DOCUMENTACOES TECNICAS

Esta secdo apresenta as documentacOes técnicas vigentes sobre qualificacdo de

equipamentos analiticos, ap6s o levantamento nos sites de agéncias reguladoras.

Durante a pesquisa no site ANVISA, observou-se que os documentos encontram-se

divididos por bibliotecas tematicas, de acordo com a area de atuagdo da agéncia. A partir da

consulta no site foram encontrados o total de 18 documentos que citam a qualificacdo de

equipamento analitico, vigentes e publicados nos ultimos 10 anos. Os documentos encontrados

estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2 - Documentos normativos ANVISA com referéncia a qualificacdo de

equipamentos.

Tema Ano  Numero Titulo
Aprova o Regulamento Técnico de Boas
COSMETICOS 2013 RDC Préticas de Fabricacdo para Produtos de
48/2013  Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, e da
outras providéncias.
Aprova o Regulamento Técnico de
procedimentos comuns para as inspecoes nos
INSUMOS 2013 RDC estabelecimentos farmacéuticos nos Estados
FARMACEUTICOS 31/2013 Partes e Conteudo Minimo de Relatérios de
Inspecdo nos Estabelecimentos Farmacéuticos
nos Estados Partes
INSUMOS 2029 RDC Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo
FARMACEUTICOS 654/2022 de Insumos Farmacéuticos Ativos.
LABORA'\TORIOS 2021 RDC Dispde sobre as Boas Préaticas para
ANALITICOS 512/2021 Laboratérios de Controle de Qualidade
LABORA’\TORIOS 2019 GUIA N° Guia para Elaboracdo de Relatdrio de
ANALITICOS 25/2019 Avaliacdo de Laboratorios Analiticos
MEDICAMENTOS 2022 RDC Dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas
658/2022 Préaticas de Fabricacdo de Medicamentos.
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Tema Ano  Numero Titulo
N Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacao
MEDICAMENTOS complementares a Medicamentos
128/2022 o
Radiofarmacos.
N Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacao
MEDICAMENTOS complementares as atividades de qualificacao
138/2022 L
e validagéo.
Dispde sobre os procedimentos, fluxos,
instrumentos e cronograma relativos ao
cumprimento, pelos estados, Distrito Federal e
municipios, dos requisitos para delegagdo da
N inspecdo para verificacdo das Boas Praticas de
ORGANIZACAO E IN ) _ _
s Fabricacdo de fabricantes de insumos
GESTAO DO SNVS 32/2019 . _ ]
farmacéuticos ativos, produtos para a saude de
classe de risco 11l e IV e medicamentos, exceto
gases medicinais, para fins de emissdo da
Autorizacdo de Funcionamento e do
Certificado de Boas Praticas de Fabricacao.
RDC Aprova o Regulamento Técnico de Boas
SANEANTES 2013 Préticas de Fabricacdo para Produtos
47/2013 ) )
Saneantes, e da outras providéncias.
SANGUE, 2022 RDC Disp0e sobre as Boas Praticas em Tecidos
TECIDOS,ETC 707/2022 humanos para uso terapéutico.
Dispde sobre as Boas Praticas em Células
SANGUE, 2029 RDC Germinativas, Tecidos Germinativos e
TECIDOS,ETC 771/2022 Embrides Humanos, para uso terapéutico, e da
outras providéncias.
SANGUE, 2014 RDC Dispde sobre as Boas Praticas no Ciclo do
TECIDOS,ETC 34/2014 Sangue
Disp0e sobre as Boas Praticas em Células
SANGUE, RDC o _
2021 Humanas para Uso Terapéutico e pesquisa
TECIDOS,ETC 508/2021

clinica, e da outras providéncias.
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Tema Ano  Numero Titulo
SANGUE, 2019 RDC Dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas
TECIDOS,ETC 301/2019 Préticas de Fabricacdo de Medicamentos.
Dispde sobre as Boas Praticas em Células
TEMAS RDC . )
2021 Humanas para Uso Terapéutico e pesquisa
TRANSVERSAIS 508/2021 _ ) _
clinica, e da outras providéncias.
TEMAS 2020 GUIA N° Guia para Validacgdo de Sistemas
TRANSVERSAIS 33/2020 Computadorizados
TEMAS GUIA Ne Guia de Gerenciamento de Riscos da
TRANSVERSAIS 62/2023 Qualidade

Na consulta aos sites EMA, PDA e WHO e USP foram encontrados o total de 11

documentos vigentes e que citam a qualificacdo de equipamentos. Os documentos estdo

descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Guias e documentos hormativos internacionais com referéncia a qualificacao

de equipamento analitico.

Instituicdo Ano NUmero Titulo
Analytical Procedures and Methods
FDA 2015 - Validation for Drugs and Biologics -
Guidance for Industry
“DA 2011 ] Process Validation: General Principles
and Practices - Guidance for Industry
USP 2022 1058 Analytical Instrument Qualification
European ICH guideline Q9 ICH guideline Q9 (R1) on quality risk
Medicines 2023
(R1) management
Agency
European Volume 4 - Annex  EU Guidelines for Good Manufacturing
Medicines 2015  15: Qualification Practice for Medicinal Products for
Agency and Validation Human and Veterinary Use
European Volume 4 - Part EU Guidelines for Good Manufacturing
Medicines 2014 1/Chapter 6: Practice for Medicinal Products for

Agency

Quality Control

Human and Veterinary Use
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Instituicéo Ano NUmero Titulo
Volume 4 - o _
European EU Guidelines for Good Manufacturing
o Chapter 1/ ) .
Medicines 2013 ) Practice for Medicinal Products for
Pharmaceutical )
Agency ) Human and Veterinary Use
Quality System
Technical Report ) )
) Good manufacturing practices for
WHO 2022  Series, No. 1044, o
medicinal gases
Annex 5
Technical Report
WHO 2020  Series, No. 1025, Good chromatography practice
Annex 4
) International Atomic Energy Agency and
Technical Report o o
) World Health Organization guideline on
WHO 2020  Series, No. 1025, ) )
good manufacturing practices for
Annex 2 ) )
radiopharmaceutical products
Technical Report ) ] o
) Good manufacturing practices: guidelines
WHO 2019  Series, No. 1019, o
on validation
Annex 3
Technical Report Guidelines on good manufacturing
WHO 2018  Series, No. 1010, practices for the manufacture of herbal
Annex 2 medicines
Technical Report Good manufacturing practices for
WHO 2014 Series No. 986, pharmaceutical

Annex 2

products: main principles

Entre os documentos identificados, observa-se que existe um amplo espaco na industria
ligada aos bens de saude que exigem a qualificacdo de equipamentos, para manter a qualidade
nas medi¢Oes de processo, produtos e insumos. Essa exigéncia é observada no &mbito nacional
e internacional. Enquanto que no &mbito internacional os documentos sdo definidos aos
produtos farmacéuticos para humanos, veterinarios ou ligados a satde de uma forma geral, no
cenario nacional a documentacéo é especifica para cada tema de atuagdo da agéncia regulatoria
como: cosméticos, medicamentos, saneantes e entre outros. Ou seja, é possivel verificar que a
qualificacdo € um requisito geral de qualidade para garantir a confiabilidade das medicdes feitas

pelos equipamentos.
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Durante a pesquisa foi observado que os documentos citam a necessidade de
qualificacdo de equipamento, contudo alguns documentos sdo especificos em relacdo as acbes
e atividades necessarias na execucao da qualificacdo do equipamento. Ou seja, definem como
deve ser feita a qualificacdo. Esses documentos especificos foram selecionados e estdo listados

na Tabela 4.

Tabela 4 - Documentos normativos com abordagem para qualificacdo de equipamentos.

Instituicao Ano Numero Titulo
USP 2022 1058 Analytical Instrument Qualification
EU Guidelines for Good

European Volume 4 - Annex 15: ] ) o

o o Manufacturing Practice for Medicinal
Medicines 2015 Qualification and _

o Products for Human and Veterinary
Agency Validation

Use

WHO Technical
WHO 2019 Report Series, No.
1019, Annex 3

Good manufacturing practices:

guidelines on validation

Guia para Validagdo de Sistemas
ANVISA 2020 GUIA N° 33/2020 ]
Computadorizados

Dispde sobre as Boas Praticas de
ANVISA 2022 IN 138/2022 Fabricacdo complementares as
atividades de qualificacéo e validagéo

Entre os documentos normativos descritos pela Tabela 4, apenas o capitulo <1058> da
USP é especifico e exclusivo para instrumento analitico. O documento Technical Report Series,
No. 1019, Annex 3 da WHO cita equipamento analitico no escopo, juntamente com outros tipos
de equipamentos. Os demais documentos citam apenas equipamento, em um ambito geral,
utilizado na industria farmacéutica.

Uma observacéo interessante é que a ANVISA ndo apresenta documento especifico para
qualificacdo de equipamento analitico, contudo existe um Guia para Validacdo de Sistemas
Computadorizados, cujo escopo pode ser aplicavel a equipamentos analiticos. Uma vez que
muitos equipamentos analiticos sdo controlados por meio de um sistema computadorizado, este
documento apresenta uma abordagem bastante Util na qualificacdo do equipamento analitico.

A Tabela 5 contém as etapas de qualificacdo identificadas e exigidas em cada

documento.



Tabela 5 - Etapas da qualificagéo.
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Volume  Technical Report
Chapter _ GUIA IN
4, Annex  Series, No. 1019,
Etapa <1058> N°33/2020 138/2022
15 Annex 3
USP EMA WHO ANVISA ANVISA
Avaliacéo de Risco X X X X X
Categorizacao do
X X
Software e Hardware
Especificacdo de
o . X X X X X
Requisitos do Usuario
Especificacdes
X
Funcionais
Plano de Testes para
Sistemas X
Computadorizados
Qualificacdo de Projeto X X X X X
Testes de Aceitacéo de
o X X X X X
Fabrica
Testes de Aceitacdo no
X X X X X
Local
Qualificacéo de
3 X X X X X
Instalacdo
Qualificacdo de
X X X X X
Operacao
Qualificacéo de
X X X X X
Desempenho
Revisédo de Projeto X
Relatorio de Validagédo X
Relatorio de
X

Qualificacédo
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Nota-se que como o Guia N° 33/2022 da ANVISA ¢ referente a validagdo de sistema
computadorizado, portanto as etapas para o processo de validacao séo diferentes para 0 processo
de qualificacdo. Contudo, no proprio documento contém uma correspondéncia entre a etapa
tradicional da qualificacdo e a atividade de validacdo descrita neste Guia. Dessa forma,
observou-se que todas as de QI, QO e QD fazem parte do Plano de Testes para Sistema
Computadorizado, e a etapa de QP faz parte da atividade complementar da validag&o de sistema
computadorizado chamada de Revisao do Projeto.

Apdls comparacéo entre os documentos normativos vigentes conforme Tabela 4, foram
identificadas as etapas necessarias para qualificagdo de equipamento. Além disso, observa-se
que como capitulo <1058> da USP é o unico exclusivo para equipamento analitico, foram
consideradas todas as etapas desse documento na qualificacéo.

e Auvaliagdo de Risco

e Categorizagédo do hardware e software

e Especificacbes de Requisitos do Usuario

e Qualificacdo de Projeto

e Testes de Aceitacdo de Fabrica e Testes de Aceitacdo de Local
e Qualificacdo de Instalacdo

e Qualificacdo de Operacao

e Qualificacdo de Desempenho
4.2 IDENTIFICACAO TESTES NAS DOCUMENTAGCOES TECNICAS

A partir da avaliacdo dos documentos citados na Tabela, alguns aspectos importantes

sdo observados em cada etapa necessaria da qualificacdo e serdo descritos a seguir.
4.2.1 USP — Capitulo <1058>, 2022

A Tabela 6 apresenta os testes identificados no capitulo <1058> da USP, em cada etapa

da qualificacdo.
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Tabela 6 - Testes de Qualificagéo identificados no Capitulo <1058> - USP.

Etapa Testes

Documento com a especificacdo funcional, operacional e finalidade do instrumento.

QPr

Testes de aceitagdo de fabrica, se aplicavel.

Verificar entrega do instrumento, software, manual e componentes acessorios.

Documentar a descri¢do do instrumento.

Verificar condi¢des de instalagdo: utilidades e ambientais.

Ql

Montagem do equipamento.

Instalacdo do software.

Verificar funcionamento do equipamento.

Medir parametros fisico do equipamento.

Testar as fungdes do software relacionadas a parametros criticos: aquisi¢do de

QO dados, controles de acesso, trilhas de auditoria, emisséo de relatorio.

Testar backup e armazenamento de dados.

Testar os parametros funcionais.

Verificacdo do desempenho utilizando reagentes padrées ou analise de rotina.

Programa de manutencdo periddica e corretiva.

Programa de calibracéo.

QD

Programa de controle de mudanca: alteracdes de configuracéo.

Verificagdo periddica: procedimentos, registros no controle de mudangas, estado

qualificado, registros, backup.

O documento capitulo <1058> da USP enfatiza e orienta que a qualificacdo deve ser
baseada em uma avaliacdo de risco do equipamento analitico e quanto ao uso pretendido. Essa
avaliacdo de risco determina uma classificagéo para o equipamento, de forma que, quanto mais
complexo o equipamento maior serd a extensdo dos testes de qualificacdo. De acordo com o
documento, os instrumentos analiticos podem ser classificados em trés grupos:

e Grupo A: instrumentos simples de uso em laboratorio analitico, contudo ndo realiza
medicdes e ndo necessita de acdes de qualificacdo. Por exemplo: agitador magnético.

e Grupo B: instrumentos que realizam algum tipo de medicdo ou fornece preparo para as
condi¢des de medicdo. Pode ser que tenham um tela de interface com firmware para

controle do instrumento. As acOes necessarias para garantir a integridade das medigdes
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sdo manutencdo do instrumento, calibracédo de rotina e verificagdo do desempenho. Por

exemplo: pHmetro.

e Grupo C: instrumentos mais complexos que contenham o uso de computador com
software de controle. Para garantir o funcionamento adequado, deve-se realizar a
qualificacdo completa do instrumento e considerar a validagcdo de software em casos
complexos. Exemplo: cromatografo de alta presséo.

O uso pretendido ¢é definido como documento de Especificagdes de Requerimento do
Usuério, e contém todas as caracteristicas desejadas e necessarias para 0 uso do equipamento
que devem ser atendidos.

O documento descreve que as etapas devem ser realizadas em ordem logica e sequencial,
por exemplo acdes de QO devem ser realizadas ap0s a aprovacdo da Ql, e as acdes de QD apds
a aprovacdo da QO.

O documento <1058> foi observado como 0 mais robusto perante aos outros
documentos em relagdo aos tipos de teste em cada etapa. Define que qualificacdo de projeto é
uma verificagdo documental das especificagdes do equipamento visando o atendimento ao
proposito de uso. Nessa fase, 0s testes FAT podem ser considerados como parte da QO. Além
disso, 0 documento determina que em relag¢do aos equipamentos comerciais prontos para uso,
0s pontos avaliados devem ser minimos.

Por outro lado, na qualificacdo de instalacdo, o documento <1058> descreve que pode
ser realizada para equipamentos novos e antigos, neste caso por motivo de mudancas ou por
nunca ter sido executada a qualificacdo. A qualificacdo de operacdo deve ser executada com
base nos requisitos do usuario, além dos parametros operacionais descritos nos capitulos das
técnicas analiticas especificas.

A qualificacdo de desempenho também € determinada pelo capitulo <1058> como as
atividades documentadas que comprovem o adequado funcionamento do equipamento nas
condicdes reais de rotina do laboratorio, e realizadas ap0s a aprovacdo da QI e QO. Além disso,
0 documento define que outro modo de realizar a QD seriam testes similares aos testes de QO,
com 0s mesmo critérios de aprovacdo ou com critérios diferentes, mas de acordo com a
necessidade da rotina. O documento determina que os testes de QD devem ser repetidos
periodicamente, e essa frequéncia depende da complexidade do equipamento e da criticidade
dos métodos analiticos em uso. A repeticdo dos testes de tempos em tempos € importante para
avaliar se o instrumento é mantido qualificado. Outra pratica de QD realizada em rotina que

deve ser documentada € verificacdo periodica do equipamento, em que se avalia se houveram
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mudangas como software, computador, configuracdes, procedimentos e qualquer outro quesito
que comprometa a condicdo de qualificagdo do equipamento.

Por fim, o capitulo <1058> cita sobre firmwares e softwares atribuidos aos
equipamentos analiticos. O documento descreve a respeito da classificacdo do software e do

firmware, em contrapartida cita poucos aspectos que necessitam ser testados.
4.2.2 EMA - Volume 4, Annex 15, 2015
A Tabela 7 apresenta os testes identificados no Volume 4 — Anexo 15 da EMA, em cada

etapa da qualificacéo.

Tabela 7 - Testes de Qualificacédo identificados no Volume 4 - Annex 15: Qualification
and Validation - EMA.

Etapa Teste

Verificar e documentar que o projeto atende as BPFs.

QPr

Verificar e documentar que especificacdes atendem aos requisitos do usuario.

FAT Verificar se as especificacfes atendem ao ERU.

SAT Verificar se as especificacfes atendem ao ERU.

Verificar a instalacdo dos componentes conforme especificacbes da engenharia.

Verificar a correta instalacdo em atendimento ao ERU.

Verificar documentacdo do fornecedor: instrucédo de trabalho, funcionamento, e

Ql manutengao

Verificar requisitos de manutencéo.

Calibracdo de instrumentos.

Verificar material de construcao.

Testes desenvolvidos a partir do conhecimento do equipamento para garantir a

correta operacao.

Testes em condicao de limites operacionais superior ou inferior.

QO

Verificagdo de procedimento operacional padréo.

Treinamento de usuarios.

Manuteng&o preventiva.

Testes com material de produgéo ou produto de comportamento equivalente, em

QD condicdes de rotina com quantidade de lote no pior caso.

Testes em toda faixa operacional do processo a ser utilizado.
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O documento Volume 4 - Annex 15: Qualification and Validation da EMA orienta a
qualificagdo com base na avalia¢do de risco, considerando o ciclo de vida do equipamento. De
forma que, os testes necessarios para qualificacdo e a extensdo da qualificacdo sejam
determinados de acordo com riscos associados ao equipamento. Além disso, as acbes de
qualificacdo devem ser realizadas desde a concepg¢do do equipamento até o encerramento do
uso.

Este documento considera a Especificacdo de Requerimento do Usuério como a etapa
inicial, onde devem ser abordados 0s aspectos necessarios do equipamento e 0S riscos
minimizados sobre as BPFs. E visto a abordagem de QD com a verificacdo do atendimento a
ERU de forma documentada; assim como, a necessidade de testes de FAT e SAT em
equipamentos complexos ou com novidade tecnoldgica, a fim de comprovar a funcionalidade
do equipamento ndo foi impactada pelo transporte.

Na QI, observa-se que os testes sdo parecidos com a USP, contudo neste documento
existem testes diferentes como a verificagdo dos documentos do fornecedor, calibragéo de
instrumentos associados, que s&o testes importantes para garantir a instalacdo correta e que a
qualificacdo sera feita por pessoa apta e treinada. N&o sdo observados testes de QI referentes a
software, como visto na USP. Nota-se também que os testes de QI devem incluir mas ndo sdo
limitados aos testes informados.

Em relagdo a QO, os testes sdo desenvolvidos com base no conhecimento sobre o
equipamento. Além disso, devem ser realizados em condi¢cfes de pior operacao, que testa nos
limites superior e inferior de condi¢cBes operacionais. Em vista que este documento ndo é
especifico para equipamento analitico, as condi¢des de teste em pior caso ndo seriam aplicaveis,
pois o equipamento analitico tende a ser utilizado em diversas condicfes analises. Por isso é
importante gque os testes contemplem toda faixa de operacdo do equipamento.

Observa-se que os testes de QD sdo totalmente referentes a equipamentos de processo,
ou seja, sdo condicdes que ndo atendem a equipamento analitico em escala laboratorial. De

mesmo modo, o documento cita que a QD pode ser realizada com a validacéo de processo.
4.2.3 WHO - Technical Report Series, No. 1019, 2019

A Tabela 8 apresenta os testes identificados no documento da WHO - Technical Report
Series, No. 1019 - Annex 3.
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Tabela 8 - Testes de Qualificacdo identificados no Annex 3 — Good manufacturing
practices: guidelines on validation - WHO

Etapa Teste
Verificar e documentar que o projeto atende as BPF.
QFr Verificar e documentar que especificacdes atendem aos requisitos do usuario.
FAT Verificar se as especificacfes atendem ao ERU.
SAT Verificar se as especificacfes atendem ao ERU.
Verificar a instalacéo e identificacdo dos componentes.
< Verificar a calibracdo dos instrumentos de medicéo.
Testes a partir do conhecimento sobre o equipamento e em condi¢fes acima do
Q0 limite operacional.
oD Testes com materiais de produgdo ou produtos com mesmo comportamento em

condicdes de operacdo, contemplando a faixa operacional desejada.

O documento Technical Report Series, No. 1019, Annex 3 da WHO orienta a avaliacao
de risco do equipamento como base para determinar as agdes na qualificagdo. O aspectos
considerados na avaliacdo de risco incluem o entendimento do sistema, minimizar os potenciais
riscos ao processo e qualidade, a identificacdo de falhas e erros conforme o tempo de uso do
equipamento e deterioracdo, definicdo dos controle do processo que mitiguem riscos,
procedimentos da qualidade que determinem o impacto no produto caso ocorra falha e a
verificacdo da implementacdo dos controles, por meio de evidéncias de projeto,
comissionamento e qualificacéo.

O documento cita a necessidade de ERU para equipamentos, porém nao contém detalhes
dos elementos necessarios. Determina apenas que sera utilizada para verificar a conformidade
do equipamento com o desejado.

Observa-se que, semelhante aos outros documentos vistos, a QPr avalia se o
equipamento atende a ERU de forma documental. A etapas FAT e SAT sdo necessarias apenas
em equipamentos montados no fabricante e enviados assim para o local de instalagdo. Dessa
forma, antes do equipamento ser liberado para a entrega, os testes de FAT s&o realizados para
avaliar o atendimento a ERU, e ap0s a chegada do equipamento no local de instalacdo, os testes
de SAT devem ser realizados a fim de verificar se ndo houveram danos no transporte.

Na etapa de QI, os testes informados sdo apenas instalacdo e identificagdo dos
componentes do equipamento e verificar a calibracdo de instrumentos de medi¢do. Em

comparacdo aos documentos anteriores, ndo ha referéncias sobre condi¢fes da instalacdo de
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equipamentos, instalacdo do software, descricdo do equipamento. Em contrapartida, este
documento define que desvios observados nos testes desta etapa e em etapas anteriores devem
ser avaliados e corrigidos, para finalizar a QI e iniciar a etapa de QO.

As etapas de QO e QD sdo muito similares ao observado no documento anterior da
EMA. Na etapa de QO, observa-se apenas que os testes sdo desenvolvidos com base no
conhecimento sobre 0 equipamento e em condic¢Ges acima da operagdo, ou seja, ndo ha nenhuma
informacdo especifica para equipamento analitico. Além disso, antes de iniciar a etapa de QO
devem ser especificados procedimentos operacionais, de manutencdo e limpeza do
equipamento. Antes de iniciar a etapa de QD, qualquer desvio observado nesta etapa de QO
deve ser solucionado. Na Ultima etapa, a QD observa-se que sao utilizados produtos ou algum
material de mesmo comportamento durante a operacdo, para os testes que devem conter a faixa
operacional de uso pretendido. Contudo, a QD ndo esta limitada a estas condi¢des podem haver

outras.
4.2.4 ANVISA — Instrugdo Normativa IN N° 138, de 30 de marco de 2022

A Tabela 9 apresenta os testes identificados nas etapas de qualificacéo.

Tabela 9 - Testes de Qualificacdo identificados na IN N° 138, de 30 de margo de 2022 -

ANVISA

Etapa Teste

Verificar e documentar que o projeto atende as BPFs.
QFr Verificar e documentar que especificacdes atendem aos requisitos do usuério.
FAT Verificar se as especificacbes atendem ao ERU.
SAT Verificar se as especificacbes atendem ao ERU.

Verificar a instalagdo dos componentes conforme especificagdes da
engenharia.
Verificar a correta instalagdo em atendimento ao ERU.
ol Verificar documentacdo do fornecedor: instrugéo de trabalho, funcionamento,

e manutencao.

Verificar requisitos de manutencao.

Calibracéao de instrumentos.

Verificar material de construcao.
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Etapa Teste

Testes desenvolvidos a partir do conhecimento do equipamento para garantir a

correta operagao.

Testes em condicdo de limites operacionais superior ou inferior.

Q0 Verificagdo de procedimento operacional padréo.
Treinamento de usuérios.
Manutengéo preventiva.
Testes com material de producdo ou produto de comportamento equivalente,
QD em condigdes de rotina com quantidade de lote no pior caso.

Testes em toda faixa operacional do processo a ser utilizado.

Esta Instrucdo Normativa estabelece as orientacdes de Boas Préaticas associadas aos
processos de qualificacdo e validacdo do PIC/S, complementares as diretrizes gerais de Boas
Préaticas de Fabricacdo.

O documento determina a abordagem de qualificacdo de equipamento de modo similar
aos documentos ja vistos. As atividades da qualificacdo sdo baseadas em uma avaliacdo de
risco, que contempla o ciclo de vida do equipamento. Ou seja, as atividades de qualificacéo
devem verificar os aspectos do equipamento para que 0s riscos quanto ao funcionamento sejam
mitigados, e que esses riscos sejam identificados considerando desde a aquisicdo do
equipamento até o final do uso. O documento também determina que a qualificacdo deve ser
realizada por um profissional treinado. As etapas de qualificacdo deste documento seguem 0s
mesmos testes e observacgdes feitas para o documento Volume 4 - Annex 15: Qualification and
Validation, 2015 da EMA.

4.2.5 ANVISA — Guia n° 33/2020, 2020

Os testes das etapas de qualificagdo identificados neste Guia sao apresentados conforme
a Tabela 10.
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Tabela 10 - Testes de Qualificacdo identificados no Guia N° 33/2020 - ANVISA

Etapa Teste
QP Verificar se o projeto atende a ERU.
Verificar se a instalagdo e configuragcdo do hardware e do software foram
Q realizadas corretamente.
Verificar se a operacao do sistema esta correta e atende as especificacdes pré
Q0 aprovadas.
oD Verificar se o sistema atende ao uso pretendido.

Aceitacdo do sistema conforme requisitos especificados.

Este guia é definido como diretrizes para validacdo de sistemas computadorizados
utilizados em equipamentos, ou em atividades de fabricacdo de medicamentos. Portanto, ndo é
um documento desenvolvido para qualificacdo de equipamento analitico, porém como alguns
equipamentos analiticos possuem sistema computadorizado, torna-se oportuno utilizar as
atividades descritas para avaliar e garantir o correto funcionamento do sistema.

Observa-se que o guia dispde de uma correlagdo entre as terminologias de qualificacdo
e 0 nome dos testes de validagéo de sistema descritos no guia.

Assim como nos outros documentos, os testes sdo baseados em uma analise de risco do
sistema considerando o ciclo de vida, ou seja desde o inicio com a oportunidade de automatizar
um processo até a aposentadoria do sistema. Dessa forma, 0s requisitos necessarios para o
sistema, na condicdo de riscos minimizados, sédo testados na qualificagéo.

O guia possui uma orientacdo de realizar a avaliacdo de risco e categorizacdo do
software antes de iniciar as etapas de qualificagdo. Conforme o documento, a avaliacéo de risco
dispde de 5 etapas: avaliacdo de risco inicial; identificar funcdes com impacto na seguranca do
paciente, integridade de dados e qualidade do produto; avaliacdo de riscos funcionais e
identificar agcdes de controle; implementar acdes de controle; revisar 0s riscos e monitorar agoes
de controle.

Observa-se que a categorizagdo é feita para o software a para o hardware e atende aos
critérios da norma GAMP. A partir da categorizacdo é possivel determinar a necessidade de
validacdo do sistema e 0s documentos necessarios. O documento orienta todas as etapas de
validacdo do sistema, quais documentos devem ser desenvolvidos em cada etapa e como 0
roteiro e estratégias de testes devem ser desenvolvidos; ou seja, quais informacdes devem ser
descritas nesses documentos como por exemplo, titulo do teste, descrigédo do teste, critérios de

aceitacdo. Contudo o guia especifica apenas dois tipos de testes:
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e Testes de caixa branca: testes estruturais, baseados em documentos de especificacédo e
desenvolvimento.

e Testes de caixa preta: teste funcionais, basicamente testes de desafio as funcgdes do
sistema.

Em vista do propdsito para o sistema, nota-se que muitos testes sdo diferentes dos
observados nos outros documentos avaliados anteriormente. Contudo, observa-se que o guia
dispde de uma correlacdo entre as terminologias de qualificacdo e as a¢cdes de validacdo. Nota-
se uma lacuna na definicao do teste porque estes irdo depender das caracteristicas do software
a ser testado.

4.2.6 Selecdo de testes

A selecdo dos testes tem como referéncia principal o capitulo <1058> da USP, por ser
0 Unico documento especifico de qualificacdo de instrumento analitico. Portanto, os testes da
etapa de qualificacdo de design, que inclui as etapas de aceitacdo (FAT e SAT), ndo serdo
citados no Protocolo devido a necessidade dessa etapa ser conforme a alta robustez do
instrumento. Além de avaliar o atendimento aos requisitos de uso antes da instalacao.

A partir das Tabelas 5 a 9 foram identificados os testes comum a todas as
documentac@es, necessarios e aplicaveis na qualificacdo de um instrumento analitico. Os testes
da etapa de QI estdo apresentados na Tabela 11, os testes de QO de acordo com Tabela 12 e
testes de QD na Tabela 13.

Tabela 11 - Testes de Qualificacdo de Instalacédo de Instrumento Analitico.

Teste Descricao

1 Verificar entrega do instrumento, software, manual e componentes acessorios.

Documentar a descri¢do do instrumento.

Verificar condigdes de instalagdo: utilidades e ambientais.

Montagem do equipamento.

Instalacdo do software.

Verificar o funcionamento do equipamento.

Verificar requisitos de manutencao.

Calibragdo de instrumentos componentes.

O O N| o g | W DN

Verificar a instalagdo e identificacdo dos instrumentos componentes.
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Tabela 12 - Testes de Qualificacdo de Operacao de Instrumento Analitico.

Teste Descricdo

1 Medir parametros fisicos do equipamento.

Testar as fungdes do software relacionadas a parametros criticos: aquisigéo de
dados, controles de acesso, trilhas de auditoria, emisséo de relatorio.

3 Testar backup e armazenamento de dados.

4 Testar os parametros funcionais.

Testes desenvolvidos a partir do conhecimento do equipamento para garantir a

correta operagao.

6 Testes em condicao de limites operacionais superior ou inferior.
7 Verificacdo de procedimento operacional padréo.
8 Treinamento de usuérios.
9 Manutencao preventiva.
Verificar se a operagdo do sistema esta correta e atende as especificacdes pré
10 aprovadas.
Tabela 13 - Testes de Qualificacdo de Desempenho de Instrumento Analitico.
Teste Descricao
1 Verificacdo do desempenho utilizando reagentes padrdes ou analise de rotina.
2 Programa de manutencdo periodica e corretiva.
3 Programa de calibragé&o.
4 Programa de controle de mudanca: alterac6es de configuragéo.
. Verificacdo periddica: procedimentos, registros no controle de mudancas, estado

qualificado, registros, backup.
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4.3 ELABORACAO DO PROTOCOLO DE QUALIFICACAO PARA EQUIPAMENTOS
ANALITICOS

Nesta secdo apresenta-se a elaboracdo de um protocolo de qualificacdo para

equipamentos analiticos.
4.3.1 Titulo: Protocolo de Qualificacdo de Instrumentos Analiticos
4.3.2 Objetivo

Este protocolo de qualificacdo de instalacdo, operacao e desempenho tem como objetivo
fornecer evidéncias documentadas de que 0s requisitos de instalacdo, operacdo e desempenho
do instrumento analitico s@o cumpridos e estdo conforme os requisitos de Boas Praticas e uso

pretendido.
4.3.3 Escopo

Este protocolo € aplicado a instrumentos analiticos e as agdes necessarias para a
execucdo das etapas de qualificacdo de instalagdo, qualificacdo de operacdo e qualificacdo de
desempenho.

4.3.4 Responsabilidades

Estdo previstas a seguintes responsabilidades:
e Executor dos testes, que corresponde ao Prestador de Servigos, deve:
- Revisar 0s testes descritos neste protocolo;
- Executar os testes descritos no protocolo;
- Registrar os resultados, assinar e escrever a data.
e Revisor dos testes, que trata-se da Equipe de Validagdo/Qualificacdo, deve:
- Elaborar este protocolo de qualificacéo;
- Realizar 0 acompanhamento e observacdo durante a execucao dos testes;
- Assinar a revisdo dos testes e escrever a data;
e Aprovador dos testes, referente a Equipe da Garantia da Qualidade, que deve:

- Aprovar este protocolo de qualificacéo.
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4.3.5 Documentos de Referéncia

O desenvolvimento do protocolo foi baseado nas referéncias mundiais, mencionadas
anteriormente, sendo empregados 0s seguintes documentos:

e USP (Estados Unidos), Analytical Instrument Qualification, Chapter <1058>, 2022.

e EMA (Unido Europeia), EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for
Medicinal Products for Human and Veterinary Use, Volume 4 - Annex 15:
Qualification and Validation, 2015.

e WHO (Global), Good manufacturing practices: guidelines on validation, Technical
Report Series, No. 1019, Annex 3, 2019.

e ANVISA (Brasil), Guia para Validacdo de Sistemas Computadorizados, Guia N°
33/2020, 2020.

e ANVISA (Brasil), Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo complementares as
atividades de qualificacdo e validacéo, Instrucdo Normativa N°138, 30 de marco de
2022.

4.3.6 Categorizacdo dos Instrumentos Analiticos

Os instrumentos analiticos sdo categorizados de acordo com critérios de tipo de
instrumento, aplicacOes, inclusdo de software de controle e locais de uso. A categorizacdo
auxilia na organizacdo dos instrumentos, a fim de direcionar esforgos da qualificacdo de forma
mais especifica.

Os instrumentos podem ser categorizados em trés grupos: Grupo A, Grupo B e Grupo

Grupo A: instrumentos simples e utilizados sem a necessidade de medi¢do. Exemplo:
agitador magneético.

Grupo B: instrumentos utilizados com capacidade de medi¢éo ou em condicdo que afeta
uma medicdo. Exemplo: pHmetro de bancada.

Grupo C: instrumento analitico complexo com alto nivel de informatizagdo. Exemplo:
cromatografo.

Para cada categoria adota-se uma estratégia de controle cuja acdo estd indicada no

diagrama ilustrado pela Figura 23.
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Figura 23 - Diagrama de Estratégia de Qualificagdo de Instrumento Analitico.

Qualificacao de Instrumento Analitico

Grupo Acdo
A Observacao
B Calibracdo
— C — Qualificagdo

Fonte: Elaborago prépria com base em (United States Pharmacopeia, 2022)
4.3.7 Estrutura da Qualificacéo

A qualificagéo do instrumento analitico contém fases distintas e deve ser realizada de
forma sistematica e sequencial. Cada fase contém objetivos especificos e atividades proprias.
A estrutura sequencial da qualificacdo contém as etapas de qualificagéo.

A Qualificacdo de Projeto € a fase inicial e verifica se o projeto do equipamento atende
aos requisitos de uso pretendido. Esta etapa envolve a definicdo do documento de especificagédo
de requisitos do usuério, e a entrega da especificacdo técnica pelo fabricante para verificar o
atendimento das necessidades de operacdo e regulamentares. Esta etapa € estabelecida pela
entrega do fabricante e espera-se que 0s requisitos minimos de instrumentos comerciais prontos
para uso sejam atendidos.

Na fase Qualificacdo de Instalacdo (IQ) é certificado se o instrumento foi instalado
corretamente de acordo com as especificaces do fabricante e as necessidades internas. Esta
fase inclui testes para garantir que todos os componentes estejam presentes e instalados de modo
correto.

Na fase Qualificacdo Operacional (OQ) sdo realizados testes especificos para verificar
se 0 equipamento tem funcionamento correto dentro da faixa de operacdo. Nesta fase pode
incluir testes adicionais especificos conforme a aplicacdo da técnica analitica de interesse.

A fase Qualificacdo de Desempenho (PQ) verifica o funcionamento estavel e
reprodutivel do equipamento, nas condigdes que sera utilizado em rotina. Testes com amostras
de controle de qualidade podem ser incluidos, para verificar se o funcionamento do

equipamento atende ao uso pretendido em condicGes de rotina.
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Cada fase deve ser realizada ap0s a aprovacgdo da fase anterior, para garantir que todas

as etapas sejam finalizadas até a liberacdo do equipamento para uso. Durante a execucdo dos

testes, os resultados devem ser documentados em folhas de teste, assinados e datados.

Testes especificos para o instrumento analitico devem ser executados técnica nas fases

de QO e QD de acordo com a técnica analitica aplicada, a descricdo destes testes segue

conforme sessdo Anexo deste Protocolo

Os testes a serem executados na Qualificacdo de Instalacdo envolvem mas ndo se

limitam a:

Verificar a aprovacdo da Qualificacdo de Projeto, se a execucgao for aplicavel;
Verificar entrega do instrumento, software, manual e componentes acessorios;
Documentar a descri¢do do instrumento;

Verificar condigdes de instalacdo: utilidades e ambientais;

Montagem do equipamento;

Instalacdo do software;

Verificar funcionamento do equipamento;

Verificar requisitos de manutenc&o;

Calibragdo de instrumentos componentes;

Verificar a instalagéo e identificagcdo dos instrumentos componentes;

Revisar e aprovar a QI.

Os testes a serem executados na Qualificacdo de Operacdo envolvem mas nédo se limitam

Verificar se a QI esta aprovada e o0s possiveis desvios abertos ndo tenham impacto na
QO;

Medir parametros fisicos do equipamento;

Testar as funcOes do software relacionadas a parametros criticos: aquisicdo de dados,
controles de acesso, trilhas de auditoria, emissao de relatério;

Testar backup e armazenamento de dados;

Testar os parametros funcionais;

Testes desenvolvidos a partir do conhecimento do equipamento para garantir a correta
operacao;

Testes em condicao de limites operacionais superior ou inferior;

Verificacdo de procedimento operacional padréo;
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e Verificar se o instrumento esta contemplado em um plano de manutencéo preventiva;

e Reuvisar e aprovar a QO.

Os testes a serem executados na Qualificacdo de Desempenho envolvem mas nao se

limitam a:

e Verificar se a QO esta aprovada e 0s possiveis desvios abertos ndo tenham impacto na

QD;

e Verificacdo do desempenho utilizando reagentes padrfes ou analise de rotina.

e Programa de manutencao periddica e corretiva.

e Programa de calibracéo.

e Programa de controle de mudanca: alteragdes de configuracao.

e Verificacdo periddica: procedimentos, registros no controle de mudancas, estado

qualificado, registros, backup.

4.3.8 Lista de Testes

Tabela 14 - Lista de Testes - QI, QO, QD

NUmero Descrigéo
Teste 01 — QI Verificar a aprovacdo da Qualificacdo de Projeto
Teste 02 — QI Entrega.
Teste 03 — QI Descrigdo do instrumento.
Teste 04 — QI Condig0es de instalacao.
Teste 05— QI Montagem.
Teste 06 — QI Instalag&o de software.
Teste 07 — QI Funcionamento.
Teste 08 — QI Requisitos de manutencao.
Teste 09 — QI Calibracédo dos instrumentos componentes.
Teste 10 — QI Instalacdo e identificacdo dos instrumentos componentes.
Teste 01 — QO Verificar a aprovacdo da Qualificacdo de Instalacdo.
Teste 02 - QO Padrdes de referéncia.
Teste 03 - QO Parametros fisicos.
Teste 04 — QO Funcdes de software.
Teste 05 - QO Backup e armazenamento de dados.
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NUmero Descricdo
Teste 06 — QO Parametros funcionais.
Teste 07 — QO Testes especificos (conforme a técnica analitica)
Teste 08 — QO Condigdo maxima e minima.
Teste 09 — QO Procedimento operacional padrao.
Teste 10 - QO Treinamento de usuarios.
Teste 11 - QO Manuteng&o preventiva
Teste 01 — QD Verificar aprovacao da Qualificagdo de Operacdo
Teste 02 - QD Padrdes de referéncia.
Teste 03 - QD Corrida de desempenho.
Teste 04 — QD Programa de manutencgéo preventiva e corretiva.
Teste 05 - QD Programa de calibracéo.
Teste 06 — QD Programa de controle de mudancas.
Teste 07 — QD Verificagdo periddica

4.3.9 Procedimentos dos Testes

Qualificacédo de Instalacdo

e Teste 01 — QI: Verificar a aprovacdo da Qualificagdo de Projeto.

Verificar se a Qualificacdo de Projeto foi concluida e entregue pelo fabricante.

e Teste 02 — QIl: Entrega.

Verificar se a entrega do instrumento foi realizada corretamente, juntamente com

software, manual e componentes acessorios, se aplicaveis.

e Teste 03 — Ql: Descricdo do instrumento.

Documentar corretamente a descricdo do instrumento, com fabricante, nimero de série,

modelo.

e Teste 04 — QI: Condigdes de instalacdo.

Verificar e documentar as condigdes ambientais e de utilidades do local de instalagéo.

e Teste 05 — QI: Montagem.

Verificar e documentar a correta montagem do equipamento conforme manual.

e Teste 06 — QI: Instalacdo do software.
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Verificar e documentar informagdes do software quando aplicaveis (nome, versao,
versdo do firmware, identificagdo do sistema operacional, identificacdo da maquina).
e Teste 07 — QI: Funcionamento.
Verificar e documentar se o instrumento liga e funciona corretamente, apés a instalacéo.
e Teste 08 — QI: Requisitos de manutencéo.
Verificar e documentar se 0 manual do fabricante especifica requisitos de manutencao.
e Teste 09 — QI: Calibragdo de instrumentos componentes.
Verificar e documentar os certificados de calibracdo dos instrumentos componentes e
verificar se a calibracdo é valida.
e Teste 10 — QI - Instalacdo e identificacdo dos instrumentos componentes.
Verificar se o0s instrumentos que sdo componentes foram corretamente instalados

conforme manual do fabricante e foram identificados.
Quialificacdo de Operacéao

e Teste 01 — QO: Verificar a aprovacdo da Qualificacdo de Instalacao.
Verificar se a QI foi aprovada e se 0s possiveis desvios que estejam abertos ndo causam
impacto na QO.
e Teste 02 — QO: Padrdes de referéncia
Verificar e documentar os certificados de calibracdo dos instrumentos de referéncia,
certificados de andlise de reagentes padrdes assim como a validade da calibracdo e dos
reagentes.
e Teste 03 — QO: Parametros fisicos
Verificar os parametros que sdo fixos do instrumento e ndo mudam durante o ciclo de
vida e que sejam criticos ao processo, como dimensdes, tensdo, pressdes e carga aceitavel.
e Teste 04 — QO: Funcdes do software.
Testar e documentar funcbes do software que sejam criticas ao processo, incluir testes
das fungdes: aquisicéo de dados, controles de acesso, trilhas de auditoria e emissao de relatorio.
e Teste 05— QO: Backup e armazenamento de dados.
Testar e documentar a execucao do backup e armazenamento de dados.
e Teste 06 — QO: Parametros funcionais.
Testar e documentar todos os parametros funcionais que sao projetados pelo fabricante.

e Teste 07 — QO: Testes especificos.
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Testar e documentar todos os parametros referentes a técnica analitica especifica do
instrumento, com base no conhecimento prévio do instrumento e da técnica a qual se aplica.
Verificar testes na sessdo anexo.

e Teste 08 — QO: Condigdo méxima e minima.
Testar e documentar os parametros especificos em condigdes criticas da faixa de
operacdo do instrumento, limites superior e inferior, se for aplicavel.
e Teste 09 — QO: Procedimento operacional padréo.
Verificar e documentar a identificacdo de procedimento operacional padréo.
e Teste 10 — QO: Treinamento de usuarios.
Verificar e documentar a identificacdo de treinamento dos usuarios.
e Teste 11 — QO: Manutencéo preventiva.
Verificar e documentar se o instrumento esta contemplado em um plano de manutencgéo

preventiva.

Qualificacdo de Desempenho

e Teste 01 — QD: Verificar aprovacdo da QO.
Verificar se a QO esta aprovada e 0s possiveis desvios abertos ndo causam impacto na
QD;
e Teste 02 — QD: Padrdes de referéncia
Verificar e documentar os certificados de calibracdo dos instrumentos de referéncia,
certificados de andlise de reagentes padrdes assim como a validade da calibracdo e dos
reagentes.
e Teste 03 — QD: Corrida de desempenho
Verificar e documentar o correto desempenho do instrumento a partir de uma operagao
utilizando reagentes padrbes ou analise de rotina.
e Teste 04 — QD: Programa de manutencéo periodica e corretiva.
Verificar se o instrumento esta contemplado no programa, documentar a identificagcao
do procedimento e periodicidade.
e Teste 05— QD: Programa de calibrag&o.
Verificar se o instrumento e seus componentes estdo contemplados em plano de
calibracdo (se forem aplicaveis), documentar a identificacdo do procedimento e periodicidade.

e Teste 06 — QD: Programa de controle de mudanca.
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Verificar e documentar o procedimento de controle de mudanga, contemplando
instrumento analitico.
e Teste 07 — QD: Verificacdo periddica: procedimentos, registros no controle de
mudangas, estado qualificado, registros, backup.
Verificar e documentar o procedimento de revisdo periddica do instrumento realizada
pelo usuério, que deve incluir as alteracOes feitas nas configuragfes dos instrumentos e
softwares, para garantir que o sistema esta em controle. A¢Bes observadas na revisao periddica:
atualizacdo do procedimento, status de qualificacdo, registro do controle de alteragdes, backup

e recuperacdo de dados, correc¢do e integridade dos dados gerados pelo instrumento/software.
4.3.10 Critérios de Aprovacao

As tabelas 15 a 17 a seguir apresentam os critérios de aceitagdo dos testes nas etapas Ql,

QO e QD.

Tabela 15 - Critérios de Aceitacdo - QI

Teste Critério de Aceitagdo
Teste 01 — QI QPr aprovada.
Teste 02 — QI Entrega de manual, instrumento e todos 0s componentes sem danos.
Teste 03 — QI Descricdo do instrumento registrada.
Teste 04 — QI Condicoes de instalagdo conforme manual do fabricante.
Teste 05 - QI Montagem conforme manual do fabricante.
Teste 06 — QI Software instalado.
Teste 07 — QI Equipamento liga sem erros.
Teste 08 — QI Identificacdo dos requisitos estabelecidos no manual.

Teste 09 — QI  Certificados de calibracdo dos componentes entregues e calibragdo valida.

Teste 10 — QI Componentes instalados conforme manual e identificados.
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Teste Descricdo
Teste 01 - QO QI aprovada.
Teste 02 — QO Certificados dos padrdes entregues e validos.
Teste 03 - QO Parametros fixos dentro da faixa de medicdo indicada no manual.
Funcdes do software sdo executaveis conforme manual: aquisicao de
Teste 04 — QO . . - L.
dados, controles de acesso, trilhas de auditoria e emisséo de relatdrio.
Teste 05 - QO Backup de dados é realizado e a restauracdo de dados concluida.
Parametros funcionais atendem conforme manual e especificacao do
Teste 06 — QO )
instrumento.
Os resultados dos testes especificos atendem conforme documentacédo
Teste 07 — QO L. L e
técnica regulamentada sobre a técnica analitica.
Instrumento funciona sem erros em condigdes criticas da faixa
Teste 08 — QO )
operacional.
Teste 09 — QO Procedimento operacional padrdo identificado.
Teste 10 — QO Registro de treinamento dos usudrios identificado.
Teste 11 - QO Instrumento identificado no plano de manutencdo preventiva.
Tabela 17 - Critérios de Aceitacdo - QD
Teste Descricao
Teste 01 - QD QI aprovada.
Teste 02 - QD Certificados dos padrdes entregues e validos.
Corrida de desempenho apresenta resultado satisfatério com a intencéo
Teste 03 - QD ]
de uso, equipamento sem falhas.
Teste 04 — QD Procedimento de manutencéo e periodicidade identificados.
Teste 05 - QD Procedimento de calibracéo identificado.
Teste 06 — QD Procedimento de controle de mudancas identificado.
Teste 07 — QD Procedimento de reviséo periodica identificado.

4.3.11 Gestao de Desvios

Os desvios encontrados durante o processo de qualificacdo devem ser investigados,

avaliados em relacdo ao impacto no produto e/ou processo e executadas agdes para mitigacédo
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dos desvios. A qualificacdo sera concluida e aprovada quando todos os desvios forem

solucionados.
4.3.12 Controle de mudancas

As alteracbes na configuracdo do instrumento, incluindo o firmware e software
associados, devem ser tratadas conforme o procedimento de controle de mudancas vigente e
determinado pela garantia da qualidade, para que sejam avaliados os impactos da mudanca no
estado qualificado do instrumento. As mudancas podem exigir repeticdo de todas fases de Ql,
QO, QP ou partes, a depender da robustez do equipamento e do impacto da técnica analitica no

processo e/ou produto.
4.3.13 Manutencao do estado qualificado

A requalificacdo garante que o instrumento esteja funcionando satisfatoriamente e
permaneca em estado qualificado. AcOes tipicas que asseguram o estado qualificado do
instrumento:

e Manutencao preventiva;

e Manutencao corretiva;

e Revisdo periddica;

e Repeticdo de testes do QO e QP ap6s manutencao preventiva,;

e Repeticdo de testes da QO e QP apds manutencdo corretiva, se aplicavel na causa da
falha do instrumento.

4.3.14 Anexos

Espectrometro RAMAN

Descricdo do instrumento

O instrumento espectrébmetro Raman é um dispositivo utilizado para realizar
espectroscopia Raman, uma técnica analitica para informagdes sobre a composi¢do molecular
e estrutural de uma amostra por meio da anélise da luz espalhada. Os componentes principais
sdo fonte de laser, sistema Optico composto de lentes e espelhos, filtro dptico, detector e

processador de dados.
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Plano de Testes

Qualificacdo de Operacao
No caso especifico do instrumento Raman os seguintes testes devem ser executados com
materiais de referéncia, mas ndo se limitam a:
e Precisdo do comprimento de onda;

e Precisido fotométrica.

Qualificacdo de Desempenho
No caso especifico do instrumento Raman os seguintes testes devem ser executados com
substancia padrdo de desempenho semelhante as amostras de analise em rotina, mas ndo se
limitam a:
e Precisdo do comprimento de onda;

e Precisio fotométrica.

Procedimento

Qualificacdo de Operacao
e Precisdo do comprimento de onda:

Realizar a varredura na faixa espectral do instrumento espectro utilizando material
padrdo de referéncia. Identificar os picos e o nimero do comprimento de onda correspondente,
comparar o nimero do comprimento de onda com o esperado para o material de referéncia.

e Precisdo fotométrica:

Realizar trés vezes a leitura do espectro Raman com um material padréo de referéncia,
na sequéncia e em mesmas condi¢des laboratoriais. Com auxilio do software do instrumento,
analisar a altura da intensidade Raman dos picos selecionados. Realizar os calculos de média e

desvio padréo, conforme Equacdes 4 e 5, respectivamente.

(4)

(®)
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Qualificacdo de Desempenho

No caso especifico do instrumento Raman os seguintes testes devem ser executados com
substancia padrdo de desempenho semelhante as amostras de analise em rotina, mas ndo se

limitam a:
e Precisdo do comprimento de onda:

Realizar a varredura na faixa espectral do instrumento espectro utilizando padrao de
verificagdo de performance. Identificar os picos e o numero do comprimento de onda
correspondente, comparar o nimero do comprimento de onda com o esperado para o padréo.

e Precisdo fotométrica:

Realizar trés vezes a leitura do espectro Raman com padrdo de desempenho, na
sequéncia e em mesmas condic¢Bes laboratoriais. Com auxilio do software do instrumento,
analisar a altura da intensidade Raman dos picos selecionados. Realizar os calculos de média e

desvio padrdo, conforme Equacdes 1 e 2.

Critérios de Aceitacdo

Os critérios de aprovacao dos testes sdo apresentados na tabela 18 a seguir.
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Teste

Critério de aceitacdo

QO - Preciséo do comprimento de onda

Poliestireno
620,9 + 1,5 (cm™)
1001,4 + 1,5 (cm™)
1031,8 +1,5 (cm™)
1602,3 +1,5 (cm™)
3054,3+ 3,0 (cm™)

Acetaminofeno
7972+ 15 (cm?)
857,9+15 (cm?)
1168,5 + 1,5 (cm™)
1236,8 + 1,5 (cm™)
1323,9+ 1,5 (cm™)
1648,4 + 1,5 (cm™)
2931,1+2,0 (cm™)

Ciclohexano
801,3+1,5 (cm™)
1028,3 + 1,0 (cm™)
1266,4 + 1,0 (cm™)
1444,4 + 1,0 (cm™)
2852,9 + 2,0 (cm™)

QO - Precisdo fotométrica

CV <10%

QD — Precisdo do comprimento de onda

+3,0 (cm?)

QD — Precisédo fotométrica

CV <10%

4.3.15 Controle de Revisao

Versao do documento

Justificativa

000

Emissao inicial.
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4.3.16 Controle de Aprovacdes

Elaboracéo Validacao AsS.: Data:
Aprovacdo Garantia da Qualidade AsS.: Data:

4.4 ESTUDO DE CASO

Neste trabalho foi utilizado como estudo de caso a qualificacdo de um espectrometro
Raman portatil, fabricante Thermo Scientific e modelo Truscan RM. O instrumento é composto
de uma plataforma 6ptica com mecanismo quimiométrico e software para gerenciamento de
dados. Utilizado na indastria farmacéutica para identificacdo de ingredientes ativos
farmacéuticos e matéria-prima em geral, com operacdo ndo destrutiva e dita como apontar e
disparar para o material, mesmo através da embalagem.

Neste estudo de caso, o protocolo de qualificacdo utilizado no caso real foi elaborado
pelo fabricante e realizado por um fornecedor terceirizado, em uma industria do ramo
farmacéutico. A qualificacéo incluiu as fases de QI, QO, QD.

Para avaliar a eficicia do protocolo elaborado neste estudo, foi realizada uma
comparacao detalhada entre os testes previstos no protocolo desenvolvido e aqueles executados
no protocolo no caso real.

O sigilo sobre o detalhes especificos dos testes e sobre a empresa € necessario para
preservar a confidencialidade dos dados. Contudo as conclusdes e analises que serdo
apresentadas tem como base resultados replicaveis, o que colabora para o avanco cientifico.

4.4.1 Analise dos testes realizados

No ambito geral e resumidamente, os seguintes testes foram realizados conforme
protocolo de qualificagéo do fabricante, conforme Tabela 19.

A correspondéncia entre os testes realizados pelo protocolo do fabricante e pelo
protocolo de Qualificacdo de Instrumento Analitico elaborado neste trabalho estd exposta na
Tabela 20.
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Tabela 19 - Testes Caso Real - Espectrometro Raman.

Teste Descricdo
01-0Ql Informacdes do instrumento adquirido e acessorios
02 -Ql Verificagbes ambientais
03 -0l Informagdes de software, versdo e configuracdes de rede
04 - QO Verificacao de login
05-Q0 Configuracdes de data e hora
06 — QO Criacdo e acessos de perfis usuarios
07 - QO Mudanca de senha
08 - QO Assinaturas de aquisicao, importacdo e exportacdo de dados
09-Q0 Criacdo, edicdo e seletividade de métodos
10-QO Teste de perda de energia
11-QO0 Testes de rede: configuracdes, conectividade e armazenamento de dados
12-Q0 Importacdo/exportacdo de métodos
13-Q0 Verificacdo de material de referéncia
14 - QO Qualificagdo de performance: corrida com material de referéncia

Tabela 20 - Testes do Protocolo QIO versus Testes do Protocolo de Qualificacdo

Espectrometro Raman.

Protocolo de QIA Protocolo Raman — Estudo de caso
Teste 02 — QI Entrega. )
01—l Informacdes do instrumento
Teste 03— QI Registro da descrigdo do adquirido e acessorios
instrumento.
Teste 04 — QI Condic0es de instalacao. 02 -Ql VerificagcOes ambientais
Teste 06 — QI Instalacdo de software. 03-QI  Informagdes de software e rede
Testes de rede: configuracdes,
Backup e armazenamento .
Teste 05 - QO 11-QO0 conectividade e
de dados.
armazenamento de dados
Teste 04 — QO Funcdes do software 04-QO Verificagdo de login

05-Q0 Configuracdes de data e hora
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Protocolo de QIA Protocolo Raman — Estudo de caso
Teste 06 — QO Parametros funcionais. 06— QO Criacdo e acessos de perfis
usuarios
07 - QO Mudanca de senha

Assinaturas de aquisicao,

08 - QO importacdo e exportacdo de
dados
Criagdo, edigéo e seletividade
09-QO0 )
de métodos

Teste de perda de energia:

10-QO
recuperacdo de dados

Importagdo/exportagdo de

12 QO portag portag

métodos

. o Verificacdo de material de
Teste 02 - QO Padrdes de referéncia. 13-QO0

referéncia
Testes especificos Qualificacdo de performance:
Teste 07 — QO (conforme a técnica 14 - QO corrida com material de
analitica Raman) referéncia

Os testes de registro da descricdo do instrumento executado no protocolo do Raman
correspondem aos testes 02 e 03 na fase QI do protocolo QIA elaborado. Assim como, o teste
de verificacbes ambientais corresponde ao teste 4 e o teste de registro de versao do software e
configuragdo de rede é semelhante ao teste 6.

Na fase de QO, nota-se que o teste de configuracdo de rede, conectividade e
armazenamento corresponde ao teste 05 no Protocolo QIA. Da mesma forma, verifica-se a
semelhanca entre os testes 04 a 10 e 12, definidos como fungbes que podem ser realizadas no
software acoplado ao instrumento, com o teste 06 de parametros funcionais descrito no
Protocolo QIA. Esses testes de funcionalidade sdo importantes, pois, é avaliado se de fato o
instrumento permite criacdo de usuario e senha, assinatura de dados obtidos e recuperacéo de
dados, conforme as premissas de BPFs.

Além destes, na fase QO também sdo identificados mais dois testes realizados no
protocolo Raman, sendo eles a verificagdo dos materiais de referéncia, no qual verifica-se o

certificado de analise da substancia e data de validade, e a corrida de desempenho, por onde
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realiza-se uma analise com o material de referéncia e avalia-se se houve identificacdo das
substancias conforme esperado.

Na qualificacdo de operacdo, no teste 14, a verificacdo de performance foi realizada com
0 espectro de trés padrdes de referéncia, sendo eles, poliestireno, acetaminofeno e ciclohexano.

Os espectros obtidos podem ser visualizados na Figura 24.

Figura 24 - Espectros Raman
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Os testes especificos de Raman no protocolo de QIA correspondem a exatiddo do
comprimento de onda e precisdo fotométrica. Nesse caso, com 0s valores obtidos da analise no
protocolo Raman do estudo de caso, pode-se aplicar o critério de exatiddo de comprimento de
onda. Por outro lado, torna-se inviavel aplicar a precisdo fotométrica, uma vez que necessita da
leitura em triplicata e isto ndo ocorreu. Em vista disso, a avaliagdo da execugédo da preciséo
fotométrica no instrumento portatil Raman, com aplicacdo apenas para identificacdo de
substancias e com auséncia de rotina de analises quantitativas, ndo esta no escopo do presente
trabalho e podera ser verificada em estudos futuros.

As posicdes dos picos observadas nas anélises com substancias padrfes e a aplicacao

do critério de comprimento de onda estdo na Tabela 21.
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Tabela 21 - Exatiddo do comprimento de onda.

Substancias Posi¢Bes do pico (cm™) USP <858> (cm™) Resultado
798,4356 797,2+15 Passou
Acetaminofeno 858,2770 8579+15 Passou
1238,0443 1236,8 +1,5 Passou
801,5064 801,3+1,5 Passou
Ciclohexano 1028,1593 1028,3+1,0 Passou
1444,6484 14444+ 1,0 Passou
621,1338 620915 Passou
Poliestireno 1001,6804 10014 +15 Passou
1032,2264 1031,8+15 Passou

O resultado obtido na analise com padrdes de referéncia, feita na QO do espectrdometro
Raman, ao ser aplicado nos testes especificos de Raman no protocolo QIA observa-se que o
instrumento atende os critérios de exatiddo do comprimento de onda.

Neste caso, observa-se que alguns testes do protocolo de QIA ndo foram executados no
protocolo de qualificacdo de qualificacdo do espectrdmetro Raman. Sendo estes testes
mostrados na Tabela 22.

Observa-se que 0s testes ndo realizados na fase de QI correspondem ao instrumento
mais robusto, uma vez que o espectrdmetro Raman € portatil, ndo necessita de montagem e
componentes acessorios. Outro ponto, seria a funcionalidade que foi completamente avaliada
na fase QO. O Unico teste nesta fase com destaque € a verificacao e registro dos requisitos de
manutencdo preventiva necessarios para manter o bom estado do instrumento, porém esses
requisitos podem ser verificados pelo laboratério no manual do instrumento.

Os testes ndo executados na fase QO correspondem a verificacdo de parametros fisicos,
como medicBes do instrumento que pode ser ndo aplicavel devido ao instrumento ser portatil e
destinado a uso rapido, e analise proximo a ao extremo maxima e minima da faixa, o que seria
ndo aplicavel pois o protocolo segue com as medigdes utilizando padrdo indicado em
farmacopeia. Os outros testes do protocolo QIA seriam especificos para verificacdo de
procedimentos e treinamento do usuario implementados na empresa. O teste importante ndo
executado no estudo de caso foi a verificagcdo da aprovacdo da QI, este teste & extremamente
recomendado para seguir para a proxima etapa sem pendéncias na fase anterior, em casos de

equipamentos robustos e que apresentam muitos médulos. No caso de instrumentos menores e



79

portéteis, a verificacdo de todos os testes realizados e aprovados é suficiente para seguir para

as proximas etapas.

Tabela 22 - Testes ndo executados do Protocolo de QIA.

NUmero Descrigéo
Teste 01 — QI Verificar a aprovacdo da Qualificacdo de Projeto
Teste 05— QI Montagem.
Teste 07 — QI Funcionamento.
Teste 08 — QI Requisitos de manutencao.
Teste 09 — QI Calibracdo dos instrumentos componentes.
Teste 10 — QI Instalacdo e identificacdo dos instrumentos componentes.
Teste 01 — QO Verificar a aprovacdo da Qualificacdo de Instalacéo.
Teste 03 - QO Parametros fisicos.
Teste 08 — QO Condig¢do maxima e minima.
Teste 09 — QO Procedimento operacional padréo.
Teste 10 - QO Treinamento de usuarios.
Teste 11 - QO Manuteng&o preventiva
Teste 01 — QD Verificar aprovacao da Qualificacdo de Operacao
Teste 02 - QD Padrdes de referéncia.
Teste 03 - QD Corrida de desempenho.
Teste 04 — QD Programa de manutencg&o preventiva e corretiva.
Teste 05 - QD Programa de calibracéo.
Teste 06 — QD Programa de controle de mudancas.
Teste 07 - QD Verificagdo periodica

Em relacdo aos testes de QD do protocolo elaborado QIA, nenhum teste foi executado

no estudo de caso. Contudo, a QD no estudo de caso foi identificada como a inclusdo de

espectros de substancias padrdes na biblioteca do equipamento e treinamento dos usuérios, e

outros procedimentos internos da empresa, que ndo estdo incluidos nos escopo do trabalho. Por

fim, a fim de verificar a verificacdo correta do instrumento em rotina, uma corrida foi realizada

pelo laboratorio usuario apos a conclusao da qualificacdo. A corrida corresponde a analise de

reagente glicina, que foi identificada corretamente pelo instrumento, com resultado “PASS”

para espectro de glicina na biblioteca do instrumento, conforme Figura 25. Em contrapartida, a
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andlise da substéncia arginina obteve resultado “FAIL” para o espectro de glicina na biblioteca

do instrumento, conforme Figura 26.

Figura 25 - Espectro Raman de glicina
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Figura 26 - Espectro Raman de arginina.
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5 CONCLUSOES

O protocolo de qualificacéo de instrumento analitico elaborado neste trabalho atende a
testes abrangentes que incluem abordagem para instrumentos mais robustos e verificacdo de
procedimentos e programas internos da empresa. Além de uma abordagem sobre a qualificacéo
de desempenho e atendimento do estado qualificado do instrumento ao longo do tempo de uso.

Conclui-se que o protocolo de qualificacdo de instrumento analitico proposto apresentou
resultado satisfatorio, diante do confronto com a qualificacdo de um instrumento especifico
espectrometro Raman, uma vez que atendeu a todos os testes ja estabelecidos no estudo de caso.

Todos os documentos tomados como base para a elaboracdo do protocolo orientam a
qualificacdo de equipamentos em geral utilizados na indudstria, contudo, o Gnico documento
orientativo exclusivamente para equipamento que seja analitico é o capitulo <1058> da
Farmacopeia dos Estados Unidos.

A qualificacdo de instrumentos analiticos tem destaque para garantir a integridade dos
dados gerados, os resultados obtidos devido aos testes com padrbes de referéncia, além da
seguranca de pacientes e sociedade no cenario da industria farmacéutica.

Para trabalhos futuros, sugere-se a elaboracdo de documentagdo com testes especificos
para diversos tipos de técnicas analiticas, com base em referéncias como USP, guias e normas

relacionadas.
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