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Resumo

O Controlo da Qualidade (CQ) na industria farmacéutica e biofarmacéutica é crucial para a
garantia da seguranga, eficacia e qualidade de produtos medicinais, sendo altamente regulamentado

na Unido Europeia pelas Boas Praticas de Fabrico.

A realizagdo de analises qualitativas e quantitativas de substancias presentes num produto
medicinal € uma parte fundamental do CQ, permitindo verificar se este se encontra em conformidade

com os requisitos de qualidade definidos.

O presente relatoério apresenta o trabalho desenvolvido na empresa Paralab durante o periodo
de estagio, em que houve a oportunidade de participar em atividades relacionadas com o CQ na
industria farmacéutica. Foi realizado o desenvolvimento, validagdo e transferéncia de um método
analitico para a quantificacdo de etanol num produto farmacéutico, através da técnica de analise de
Cromatografia Gasosa (CG) com amostragem por headspace. Adicionalmente, foi realizada a
qualificagdo do equipamento de CG e a atualizagdo de um plano de verificagdo e calibragdo dos
Equipamentos de Medigdo e Monitorizagdo (EMM) da empresa.

A experiéncia de estagio proporcionou uma compreensao pratica e tedrica abrangente do CQ
na industria farmacéutica e biofarmacéutica, desde a conformidade com as normas e diretrizes das
Boas Praticas de Fabrico até a aplicagao pratica das técnicas analiticas no desenvolvimento e validagao
de um método analitico, reforgando a importancia destas etapas na garantia da qualidade dos produtos

farmacéuticos.

Palavras-Chave: Boas Praticas de Fabrico, Controlo da Qualidade, Desenvolvimento, Validagcao
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Abstract

Quality Control (QC) in the pharmaceutical and biopharmaceutical industry is essential to ensure
the safety, efficacy, and quality of medicinal products and is highly regulated in the European Union by

Good Manufacturing Practices.

Conducting qualitative and quantitative analyses of substances found in medicinal products is

a fundamental component of QC, ensuring compliance with specified quality standards.

This report presents the work carried out at Paralab during the internship that provided the
opportunity to engage in QC related activities in the pharmaceutical industry. The development,
validation, and transfer of an analytical method for quantifying ethanol in a pharmaceutical product were
undertaken, utilizing Gas Chromatography (GC) with headspace sampling technique. Additionally, the
qualification of the GC equipment and the update of a verification and calibration plan for the company's

Measurement and Monitoring Equipment were performed.

The internship experience offered a comprehensive practical and theoretical understanding of
QC in the pharmaceutical and biopharmaceutical industry, encompassing adherence to Good
Manufacturing Practices guidelines and the practical application of analytical techniques in the
development and validation of an analytical method, reinforcing the significance of these stages in

ensuring the quality of pharmaceutical products.

Keywords: Good Manufacturing Practices, Quality Control, Development, Validation
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1. Introducao

O Controlo da Qualidade (CQ) na industria farmacéutica e biofarmacéutica € um processo
complexo e crucial para a garantia da segurancga, eficacia e qualidade de produtos medicinais.

A EudralLex € um conjunto de normas e diretrizes, organizadas em 10 volumes, que visam
regulamentar os produtos medicinais para uso humano e veterinario na Unido Europeia. No Volume 4
da EudralLex encontram-se descritas as diretrizes das “Boas Praticas de Fabrico”, ou Good
Manufacturing Practice (GMP), em inglés. Estas sdo aplicadas na industria farmacéutica e
biofarmacéutica com o objetivo de garantir a qualidade, segurancga e eficacia dos produtos fabricados.
Estas praticas estabelecem requisitos rigorosos para as diversas atividades realizadas durante o fabrico
de um produto medicinal, nomeadamente para as instalagbes onde ocorre a producéo, qualificagdo dos
equipamentos utilizados, processos de fabrico, CQ e toda a documentagéo associada.

Uma etapa essencial do CQ consiste na analise qualitativa e quantitativa de substancias
presentes em produtos medicinais, permitindo determinar se estdo em conformidade com os requisitos
definidos pelas diretrizes GMP, sendo um fator determinante para a sua comercializagdo. Para efetuar
essa analise, surge a necessidade de desenvolver um método analitico que possibilite a identificagao
e quantificagao de principios ativos, impurezas ou outras substancias presentes no produto. Uma das
primeiras fases deste processo é a selegéo da técnica analitica e a escolha do equipamento ou conjunto
de equipamentos que melhor se adequa a analise a realizar, que deve ser previamente qualificado. A
qualificacdo de equipamentos é um passo fundamental para o CQ, tendo como objetivo garantir a
confiabilidade e qualidade dos resultados obtidos, demonstrando que o equipamento esta apto para
realizar uma dada analise. Durante a realizagdo dos testes de qualificagéo, sao utilizados padrdes e
equipamentos de monitorizacdo e medicao (EMM). Assim, para garantir a validade dos resultados
obtidos, é essencial assegurar que os EMM utilizados se encontram devidamente verificados e/ou
calibrados.

Ap06s o desenvolvimento do método analitico, este deve ser validado. A sua validagéo garante
que este se adequa a finalidade para o qual foi desenvolvido e que cumpre com requisitos de
determinados parametros analiticos, nomeadamente a precisdo, exatiddo e linearidade. E com base
nas diretrizes Q14 e Q2(R1) da International Council for Harmonisation (ICH) que se procede ao
desenvolvimento e validagdo de um método analitico, respetivamente.

Neste relatorio, sera explorado detalhadamente o processo de desenvolvimento e validagao de
um meétodo analitico utilizando a técnica de Cromatografia Gasosa (CG), conforme as diretrizes GMP
e ICH, em concordancia com as farmacopeias Europeia e Americana. A compreenséo da relevancia do
CQ neste setor possibilita a apreciagao do papel crucial que desempenha na garantia da seguranca e

eficacia dos medicamentos disponiveis no mercado.
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1.1. Objetivo do Estagio

O estégio curricular integrado no plano de estudos do Mestrado em Engenharia Biomédica da
Escola Superior de Biotecnologia da Universidade Catoélica do Porto tem como objetivo dar a conhecer
o funcionamento do mundo empresarial, conferindo experiéncia profissional e proporcionando a
oportunidade de adquirir experiéncia e competéncias a nivel profissional e pessoal.

O presente relatério apresenta o trabalho desenvolvido na empresa Paralab durante o periodo
de estagio, em que houve a oportunidade de integrar a equipa de laboratério da empresa e de participar
no desenvolvimento, validagéo e transferéncia de um método analitico e na elaboragéo dos respetivos
relatérios. Sado abordadas questbes relacionadas com o CQ na organizagdo, nomeadamente a
elaboragdo e manutencdo de um plano de verificagdo e calibragcdo de EMM e na qualificagdo de

equipamentos utilizados no desenvolvimento e validagdo de métodos analiticos.

1.2. A Paralab

Fundada em 1992, a Paralab é uma empresa sediada em Valbom, no concelho de Gondomair,
especializada na distribuicido de equipamentos cientificos para aplicagbes laboratoriais e industriais.
Possui dupla certificagdo — 1ISO 9001 pela Associagao Portuguesa de Certificagdo (APCER) e Current
Good Manufacturing Practice (cGMP) pelo Infarmed. Com uma posigéo de destaque no setor, a Paralab
destaca-se como uma empresa economicamente viavel, fornecendo equipamentos cientificos e
analiticos e potenciando o crescimento dos seus clientes, disponibilizando uma ampla gama de

equipamento laboratorial e industrial (Paralab, 2023).
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2. Enquadramento Teodrico

21. ISO

A International Organization for Standardization (ISO), criada em 1947 e sediada em Genebra,
€ uma organizacgao internacional ndo governamental, da qual fazem parte 168 organizagdes nacionais
de normalizagdo (ISO, 2023a). E responsavel pelo desenvolvimento e publicagdo de normas
reconhecidas globalmente que abrangem uma grande variedade de atividades em diversas areas,
como, por exemplo, Gestdo da Qualidade (ISO 9001), Gestdo Ambiental (ISO 14001), Seguranca
Alimentar (ISO 22000) e Gestdo da Seguranca e Saude no Trabalho (ISO 45001) (ISO, 2023b). A
implementacdo destas normas contribui para a garantia da segurangca e qualidade dos produtos

adquiridos pelos consumidores (ISO, 2023c).

2.1.1. Normas ISO 9000

A série de normas ISO 9000 é composta por um conjunto de requisitos, principios e conceitos
relacionados com a gestao da qualidade, cujo objetivo € promover a implementagédo e melhoria de um
Sistema de Gestado da Qualidade (SGQ) numa organizacao (1SO, 2016).

As normas internacionais da série ISO 9000 sdo as mais utilizadas globalmente no
desenvolvimento de sistemas de gestdo. S&o aplicaveis a organizagdes pertencentes a diversos
setores e a sua adogdo possibilita a melhoria da eficiéncia operacional e do préprio sistema de
documentagcdo da organizagdo, garante a conformidade com requisitos regulatérios e,
consequentemente, aumenta o desempenho da empresa e a satisfagdo dos seus clientes (Fonseca et
al., 2019).

2.1.1.1.1SO 9000 - Sistemas de Gestao da Qualidade: Fundamentos e vocabulario

A norma ISO 9000:2015 disponibiliza os conceitos e vocabulario utilizado nas restantes normas
da série ISO 9000, proporcionando conceitos basicos sobre SGQ, sendo recomendada a familiarizagéao
com estes termos antes de implementar a ISO 9001 (ISO, 2016).

Segundo a ISO 9000:2015, a qualidade é definida como o “grau de satisfagdo de requisitos
dado por um conjunto de caracteristicas intrinsecas de um objeto” (ISO 9000, 2015), enquanto o CQ
corresponde a parte da gestédo da qualidade centrada na satisfagao dos requisitos da qualidade. Assim,
o foco de uma empresa na qualidade conduz a adogado de comportamentos e realizagao de atividades
que promovam o cumprimento de requisitos de qualidade e a satisfagao das expectativas dos clientes
(ISO 9000, 2015). Para tal, é fundamental estabelecer um SGQ. Este proporciona o planeamento,
execugao, monitorizagdo e melhoria do desempenho das atividades de gestdo da qualidade. O plano
realizado pelo SGQ deve assegurar que os principios desta norma e os requisitos da ISO 9001 s&o
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tidos em consideragédo durante as atividades da qualidade da organizagdo. Um SGQ é um sistema
dinamico, estando continuamente sujeito a melhoria, sendo que a sua implementagéo e desempenho
devem ser supervisionados e sujeitos a avaliagdo através de auditorias. Durante essas auditorias, é
avaliado o cumprimento dos requisitos de qualidade e sédo identificadas nao conformidades e aspetos
que devem ser melhorados. Posteriormente, devem ser tomadas ag¢des para corrigir e melhorar os
aspetos negativos identificados (ISO 9000, 2015).

2.1.1.2.1SO 9001 - Sistemas de Gestao da Qualidade: Requisitos

A 1SO 9001:2015 especifica os requisitos a que o SGQ de uma organizagédo deve obedecer
para que os seus produtos atendam as necessidades dos clientes e para que cumpram com requisitos
regulatérios (ISO, 2016). Esta norma é o referencial mais utilizado no desenvolvimento de um SGQ,
podendo ser adaptada a empresas de qualquer setor e dimensdo (Barbosa et al., 2022). As
organizagbes que cumprem com estas normas podem receber certificagdo, havendo o reconhecimento
formal de que o SGQ se encontra em conformidade com os requisitos da ISO 9001 (Galetto et al.,
2017).

Esta norma ndo serve somente para certificar o cumprimento de requisitos de qualidade,
devendo ser vista como uma forma de incentivar a empresa a “estabelecer, implementar, manter e
melhorar de forma continua” o SGQ (ISO 9001, 2015), o que conduz a uma melhoria geral da qualidade
do produto ou servigos prestados (Fonseca e Domingues, 2017). Traz ainda beneficios externos a
organizagdo, como 0 acesso a novos mercados, aumento da satisfagdo do cliente, redugao de
reclamacgdes, melhoria da vantagem competitiva e o fortalecimento da sua reputagao (Barbosa et al.,
2022).
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2.2. EudralLex

A EudralLex é um conjunto de normas e diretrizes que regula os produtos medicinais para uso
humano e veterinario na Unido Europeia (UE). Esta organizada em 10 Volumes (European
Commission, 2011b).

* Volume 1 — Legislagao Farmacéutica para produtos medicinais para uso humano.

* Volume 2 — Aviso aos requerentes e diretrizes regulatérias para produtos medicinais para uso
humano.

* Volume 3 — Diretrizes cientificas para produtos medicinais de uso humano.

* Volume 4 — Boas Praticas de Fabrico.

* Volume 5 — Legislagao Farmacéutica para produtos medicinais para uso veterinario.

* Volume 6 — Aviso aos requerentes e diretrizes regulatérias para produtos medicinais para uso
veterinario.

¢ Volume 7 — Diretrizes cientificas para produtos medicinais de uso veterinario.

e Volume 8 — Limites maximos de residuos.

* Volume 9 — Diretrizes de farmacovigilancia para produtos medicinais de uso humano e
veterinario.

*  Volume 10 — Diretrizes para ensaios clinicos.

Nos Volumes 1 e 5 encontra-se compilada a legislacao relativa a industria farmacéutica na UE
e nos restantes volumes encontram-se as diretrizes que suportam essa legislagdo. A EudraLex é
atualizada regularmente para acompanhar os avangos cientificos e tecnoldgicos e garantir a seguranca,

eficacia e a qualidade dos medicamentos na UE.

2.2.1. EudraLex Volume 4 — Boas Praticas de Fabrico

No Volume 4 da Eudralex sao descritas as diretrizes e principios das Boas Praticas de Fabrico,
ou GMP. Estas praticas estabelecem requisitos rigorosos para os diversos fatores envolvidos no fabrico
de um produto medicinal, como as matérias-primas, as instalagdes onde ocorre a producéo,
qualificacdo dos equipamentos utilizados, formagao dos colaboradores, os préprios processos de
fabrico e o CQ durante o processo (Poli et al., 2012). Todas as atividades desenvolvidas devem ser
devidamente documentadas, servindo como prova do cumprimento dos requisitos em cada etapa do
processo de fabrico durante inspegdes ou auditorias a organizacéo.

O Volume 4 esta dividido em quatro partes, acompanhadas por 21 anexos € um glossario. A
Parte | descreve os Requisitos Basicos de Produtos Medicinais, a Parte Il descreve os Requisitos
Basicos para Substancias Ativas utilizadas como Materiais Iniciais. A Parte Il é constituida por
documentos como modelos (templates) e diretrizes relacionadas com GMP e a Parte IV contém os

requisitos GMP especificos para Produtos Medicinais de Terapia Avangada. A Parte | esta dividida em
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nove capitulos, descritos nas secgdes que se seguem.

2.2.1.1. Capitulo 1 — Sistema de Qualidade Farmacéutico

No Capitulo 1 é destacada a aplicagdo da gestdo da qualidade no fabrico de produtos
medicinais (European Commission, 2011b). Uma organizagdo com autorizagao para o fabrico destes
produtos deve garantir que a sua qualidade e eficacia sdo adequadas a finalidade para a qual foram
desenvolvidos e que ndo colocam em risco a seguranga dos consumidores. Para alcangar estes
objetivos, deve ser desenvolvido e implementado um Sistema de Qualidade Farmacéutico (SQF). Este
sistema deve, sobretudo, assegurar que os produtos medicinais sao desenvolvidos tendo em conta as
diretrizes GMP e desenvolver sistemas de monitorizacdo e controlo para verificar o desempenho do
processo de fabrico e a qualidade do produto.

Todas as atividades relacionadas com o SQF devem estar documentadas e a sua eficacia deve

ser monitorizada (European Commission, 2013a).

2.2.1.2. Capitulo 2 — Pessoal

Segundo o Capitulo 2 do Volume 4 de GMP, a qualificagdo do pessoal responsavel pela
execucao das tarefas envolvidas no processo de fabrico é imprescindivel. Todo o pessoal cujas
atividades possam ter impacto sobre a qualidade do produto deve estar ciente dos principios das Boas
Praticas de Fabrico e deve receber formagéao continua, tendo em conta as fungées que desempenham

na empresa (European Commission, 2014b).

2.2.1.3. Capitulo 3 - Instalagdes e equipamento

No Capitulo 3 estdo descritos os padrdes rigorosos de qualidade e seguranga a que as
instalagdes e os equipamentos utilizados no fabrico de produtos farmacéuticos devem atender. De um
modo geral, a localizagdo e concepgao das instalagdes deve ter em consideragéo as atividades que 1a
serao realizadas. As condigdes de iluminagdo, temperatura, humidade e ventilagdo devem ser
adequadas a produgéo e armazenamento de materiais e produtos. As instalagdes devem ser limpas
regularmente e o risco de contaminagdo deve ser minimo. Sdo também referidos requisitos
relacionados com as seguintes areas em particular:

e Area de Produgado: A separagdo entre diferentes produtos deve ser assegurada, de modo a
evitar contaminacgdo cruzada. As areas de produgédo devem ser projetadas de forma a permitir
uma sequéncia légica de operacgdes.

e Areas de Armazenamento: A sua capacidade deve ser suficiente para acomodar
adequadamente os diferentes materiais e produtos. A temperatura e humidade devem ser
monitorizadas e controladas, para preservar a qualidade dos produtos.

e Areas de CQ: Os laboratérios de CQ devem ser separados das areas de produgdo. Devem ser
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projetados de modo a evitar a contaminagdo e fornecer espaco suficiente para realizar as

atividades de controlo.

Relativamente aos equipamentos, é importante que a sua localizagdo e instalacédo seja
adequada a sua finalidade. A qualificagao, verificagao, calibragcdo, manutengao preventiva ou corretiva

e limpeza de equipamentos utilizados na produgéo é essencial (European Commission, 2015b).

2.2.1.4. Capitulo 4 — Documentagao

A documentagdo é fundamental para o cumprimento dos requisitos GMP pelo SGQ. A
implementacéo de um sistema de documentagao permite monitorizar e registar todas as atividades com
impacto sobre a qualidade dos produtos. Esta documentagao pode ser disponibilizada em papel, em
suporte digital ou em formato fotografico (European Commission, 2011a).

Existem trés tipos principais de documentagao exigidos pelo GMP, sendo estes: Instrugdes,
Registos e o Site Master File (SMF). As Instru¢des incluem descrigbes dos procedimentos utilizados na
realizagédo de determinadas operagdes — Standard Operating Procedures (SOPs) — e indicagdes para
os procedimentos de produg¢ado, embalagem, amostragem e teste. Contém ainda descri¢gdes detalhadas
acerca dos requisitos de conformidade a que os materiais utilizados e os produtos obtidos durante a
producdo devem obedecer. Os Registos disponibilizam informagcdes sobre as diversas atividades
efetuadas pela organizacdo, nomeadamente certificados de andlise, em que s&o disponibilizados
resultados das analises de produtos ou materiais e relatérios, em que sdo documentados resultados,
conclusdes e recomendacgdes acerca de investigagdes ou projetos efetuados (European Commission,
2011a).

O conteudo da documentagao deve ser inequivoco e deve ser definida uma data em que este
se torna efetivo, sendo que os documentos devem ser revistos regularmente e, se necessario,
atualizados. Adicionalmente, documentos que contém instrugdes devem ser aprovados, assinados e

datados pelo pessoal adequado e autorizado (European Commission, 2011a).

2.2.1.4.1. Site Master File

Tal como é referido no Capitulo 4, é requerido que o SMF faga parte da documentagéo do SGQ
da organizacéo e deve ser revisto com regularidade e atualizado quando necessario. Este documento
possui informagbes detalhadas acerca de fatores criticos envolvidos no fabrico de um produto,
nomeadamente processos, equipamentos, infraestrutura, pessoal, CQ, distribuicdo e documentagao
numa determinada instalagdo (site). Este deve transmitir informagdes as autoridades reguladoras sobre
atividades relacionadas com as Boas Praticas de Fabrico, para poder ser avaliada a conformidade das
instalacdes e a qualidade dos produtos fabricados com os requisitos GMP (European Commission,
2010).

O SMF deve incluir uma breve introdugao da organizagéo, com as informagdes de contacto e
as atividades efetuadas nas instalagdes. Deve ser feita uma descrigdo das instalagdes e equipamentos
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da organizagao. Para além disso, deve ser abordado o SGQ da organizagao, fornecendo uma descrigao
do mesmo e das atividades para as quais as instalagdes se encontram certificadas. Deve expor a
estrutura organizacional relacionada com a gestdo da qualidade e a forma como é controlada a
documentacao relacionada com a qualidade. Adicionalmente, deve referir o processo de distribuicao
dos produtos e da forma como a organizagao lida com reclamagdes e produtos com defeito. No Anexo

1 encontra-se o SMF da Paralab.

2.2.1.5. Capitulo 5 — Produgio

As operacdes de produgdo devem seguir procedimentos bem definidos e cumprir com os
principios de GMP, levando a obtencgéo de produtos eficazes, seguros e conforme os requisitos de
qualidade exigidos. De um modo geral, o Capitulo 5 recomenda que a produgado seja realizada e
supervisionada por pessoal com competéncia para tal e que todas as agdes que envolvam o produto
ou as suas matérias-primas, como a sua amostragem, armazenamento ou processamento, devem ser
efetuadas de acordo com protocolos ou instrugées especificas. Adicionalmente, de modo a evitar
contaminagdes, ndo é recomendado que se realizem operagdes em produtos diferentes em simultaneo

ou no mesmo espago (European Commission, 2015c).

2.2.1.6. Capitulo 6 — Controlo da Qualidade

O CQ é um conjunto de processos e atividades cujo objetivo é garantir que os produtos
disponibilizados ou servigos prestados por uma organizagdo cumpram com 0s requisitos de qualidade
estabelecidos, sendo uma fungéo essencial em organizagbes dos mais diversos setores. Segundo o
Capitulo 6 das GMP, o CQ relaciona-se com a “amostragem, especificagcdes e testes, assim como a
documentacao da organizacdo que garante que os testes necessarios e relevantes séo realizados”,
assegurando que nenhum produto é comercializado nem nenhum material é utilizado enquanto a sua
qualidade nao for satisfatéria. Adicionalmente, o CQ ndo se limita as operagdées no laboratério,
“devendo estar envolvido em todas as decisdes que digam respeito a qualidade de um produto”
(European Commission, 2014c). Assim, o CQ consiste na implementacdo de procedimentos para
monitorizar e validar a conformidade dos produtos ou servigos prestados pela organizagéo, em relagéo
a especificagdes predefinidas, através de testes e verificagbes frequentes.

A documentagéo relacionada com o CQ deve seguir os requisitos descritos no Capitulo 4 das
GMP e deve incluir relatérios e certificados de anadlise, registos de calibragdo, qualificagdo e
manutencdo de equipamentos, registos de desenvolvimento e validagdo de métodos, assim como
dados da monitorizagdo das condi¢cdes de temperatura e humidade das instalagbes (European

Commission, 2014c).
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2.2.1.7. Capitulo 7 — Atividades Subcontratadas

Qualquer atividade abrangida pelo guia de GMP que seja subcontratada deve ser devidamente
definida, acordada e controlada, evitando assim erros que resultem num produto ou operagcdo com
qualidade inaceitavel. Deve ser escrito um contrato entre a organizagdo contratada e a organizagao
que a contrata, em que sado estabelecidos os deveres dos intervenientes (European Commission,
2013b).

2.2.1.8. Capitulo 8 — Reclamagoes, Defeitos de Qualidade e Retirada de Produtos

Segundo o Capitulo 8, deve estar em vigor um sistema para registar, avaliar e investigar
reclamacgdes e potenciais defeitos de qualidade e, se necessario, proceder rapidamente a retirada de
produtos medicinais da rede de distribuicdo. As autoridades competentes e de relevancia devem ser
informadas caso se confirme um defeito de qualidade num produto medicinal que exija a interrupgao

da sua distribuicao (European Commission, 2015d).

2.2.1.9. Capitulo 9 — Auditoria Interna

Devem ser realizadas auditorias internas periodicamente, de modo a supervisionar o
cumprimento dos principios das GMP e, se necessario, implementar medidas corretivas. As
observagbes feitas durante a auditoria e as eventuais medidas corretivas propostas devem ser

documentadas (European Commission, n.d.).
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2.3. Equipamentos de Medicao e Monitorizagao

Segundo a norma ISO 9000:2015, um EMM é um “instrumento de medi¢ao, software, padrao
de medicdo, material de referéncia ou aparelho auxiliar ou uma combinagdo desses elementos,
necessarios a concretizagao de um processo de medigdo” (ISO 9000, 2015), fornecendo valores ou
resultados exatos e precisos sobre uma grandeza como, por exemplo, temperatura, pressao, distancia,
massa ou poténcia. O estado destes equipamentos tem influéncia direta sobre a exatidao, precisao e,
consequentemente, validade do resultado de uma medig&o. Por este motivo, surge a necessidade de
adotar procedimentos que garantam que estes equipamentos se encontrem sempre aptos a serem
utilizados e em conformidade com os requisitos de qualidade. Estes procedimentos devem ser
adequados ao tipo de equipamento e medicao a realizar e devem ser efetivados com regularidade e de
forma continuada. O controlo dos EMM é fundamental para SGQ certificados (ISO 9001, 2015). Este
controlo baseia-se na verificagdo, calibragdo, manutencdo e no estabelecimento de critérios de
aceitagao (CA) para garantir a conformidade dos equipamentos e validade dos resultados das medigdes

efetuadas.

2.3.1. Verificagao e Calibragao

Durante a verificagdo, o EMM é examinado, verificando-se se o seu erro de medigéo € inferior
ou nao ao erro maximo permissivel, definido pela organizagdo como o erro maximo que esta disposta
a aceitar (Losada-Urzaiz et al., 2015).

A calibragao consiste em estabelecer uma relagao entre os valores indicados pelo equipamento
de medigdo com valores de referéncia “rastreaveis a padrées de medigao internacionais ou nacionais”
(1ISO 9001, 2015) numa dada gama de medi¢cdo. Tendo em conta a incerteza, o erro do equipamento e
o CA definido, é verificada a existéncia de desvios significativos entre os valores medidos e os valores
aceites como verdadeiros, e, caso existam, o equipamento deve ser ajustado (ISO 9001, 2015). As
calibragdes sao efetuadas por laboratérios devidamente qualificados e acreditados, sendo estes
responsaveis pela emissao do certificado de calibragao, em que é documentada a informacéo relativa
ao processo efetuado (Losada-Urzaiz et al., 2015). Os equipamentos devem ser verificados e/ou
calibrados em intervalos de tempo regulares e pré-definidos (European Commission, 2015b). Nao
devem ser utilizados equipamentos que ndo cumpram com os critérios de calibragcdo (European
Commission, 2014a). Quando se verifica esta ndo conformidade, a organizagao deve avaliar a validade
dos resultados de medigbes efetuadas com esse equipamento desde a data da sua ultima calibragéo
bem-sucedida (ISO 9001, 2015).

Para além da verificagao e calibragdo, a manutencao dos equipamentos é também necessaria.
A reparagao ou substituicdo de pecas quando necessario, a limpeza e o manuseamento correto do
equipamento sdo ag¢des que contribuem para o seu bom funcionamento e prolongamento da vida util

(European Commission, 2014a).
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2.3.2. Documentagao

A documentagéo das agdes relativas ao controlo dos EMM é indispensavel para o SGQ, pois
permite conferir a rastreabilidade e evidéncia da conformidade dos resultados das medi¢cdes com os
requisitos técnicos pré-estabelecidos (ISO 9001, 2015). Assim, a organizagao deve assegurar que sdo
mantidos todos os registos de verificagdes, calibragdes, intervengdes técnicas e respetivos relatorios,

assim como certificados de calibragao relacionados com os EMM (European Commission. 2011a).

2.4. Qualificagao de Equipamentos

Segundo as diretrizes GMP, antes de proceder ao desenvolvimento e validagdo de um método
analitico, é indispensavel garantir que os resultados obtidos a partir do equipamento utilizado séo
consistentes e confiaveis. Para tal, € necessario realizar a sua qualificagdo (European Commission,
2014a), que consiste num conjunto de agdes e documentagdo que evidencia que o equipamento foi
devidamente instalado e que funciona corretamente e em conformidade com os requisitos
estabelecidos pelo fabricante e utilizador (USP, 2016a). A qualificagdo garante que o equipamento se
encontra apto a desempenhar a sua fung¢éo, sendo um fator determinante na qualidade e validade dos
resultados obtidos através de um método analitico (USP, 2016a). Este processo é geralmente dividido
em quatro atividades: Qualificagdo de Design (DQ), Qualificacdo de Instalagdo (IQ), Qualificagdo
Operacional (OQ) e Qualificagéo de Performance (PQ) ou Desempenho.

A DQ é efetuada antes da compra ou instalacdo do equipamento (USP, 2016a) e consiste na
verificagdo de que o planeamento e design das infraestruturas, sistemas e equipamentos sao
adequados a finalidade pretendida (European Commission, 2015a). A documentacao associada a esta
etapa prova que os requisitos de qualidade foram obedecidos durante a fase de planeamento.

A 1Q é realizada durante a instalagdo do equipamento ou sistema (USP, 2016a) e verifica se
as infraestruturas cumprem com o design pré-aprovado e se a instalagao dos sistemas e equipamentos
é feita conforme com as recomendagdes e requisitos do fabricante (European Commission, 2015a). As
atividades e documentagdo relativas a IQ abrangem a descricdo do equipamento e dos seus
componentes (USP, 2016a), a instalagcdo do equipamento por pessoal qualificado e a realizagcdo de
testes de diagndstico para verificar o seu funcionamento apds a instalagdo (European Commission,
2015a).

A OQ deve ser efetuada apés a instalagao ou reparagéao significativa do equipamento (USP,
2016a) e consiste na verificagdo do cumprimento dos seus requisitos operacionais. Este procedimento
inclui testes para garantir que as configuracdes e os parametros operacionais do equipamento estédo
corretamente configurados e dentro dos limites especificados pelo fabricante (European Commission,
2015a).

A PQ é realizada apds o 1Q e OQ e consiste na verificagdo de que o equipamento tem um

desempenho consistente com os requisitos definidos pelo utilizador e que se encontra apto para
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desempenhar a sua finalidade de forma adequada e reprodutivel (European Commission, 2015a).
Geralmente, realiza-se através da analise de substancias conhecidas ou padrbes. Podem também ser
analisados alguns parametros dos Testes de Adequabilidade do Sistema, do inglés System suitability
Tests (SST), que permitem avaliar o desempenho do equipamento e dos seus componentes acessorios
num determinado método de andlise.

Esta verificacdo de desempenho deve ser efetuada com regularidade, de modo a assegurar a
aptiddo do equipamento durante o periodo de tempo que decorre entre duas OQs (USP, 2016a).

A realizagdo de determinados testes descritos nos procedimentos de I1Q, OQ e PQ pode exigir
a utilizacdo de EMM. Assim, & preciso garantir que todos os EMM utilizados estejam, a data destes
procedimentos, devidamente verificados e/ou calibrados.

Quando um equipamento ndo cumpre com os requisitos de algum dos testes de PQ, tera de
ser submetido a manutengéo corretiva ou reparagao, sendo necessaria a repeticdo de determinados
testes para completar a qualificagdo do equipamento (USP, 2016a). Quando um equipamento &
reparado, modificado ou movido, devem ser repetidos os testes de OQ e PQ de maior relevancia que
permitam confirmar que o equipamento continua a funcionar corretamente (USP, 2016a). Deve haver
uma requalificagao periddica de equipamentos, sistemas e infraestruturas, assegurando que continuam
em bom estado de funcionamento (European Commission, 2015a). E da responsabilidade do SGQ
garantir que os equipamentos se mantém qualificados ao longo do seu ciclo de vida (WHO, 2019).

A qualificagdo de equipamentos é fundamental para o desenvolvimento e validagdo de um
método analitico, garantindo que estes estdo aptos a desempenhar uma dada analise e que geram

resultados precisos, confiaveis e consistentes.
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2.5. Desenvolvimento e Validagcao de um Método Analitico

A realizagéo de andlises qualitativas e/ou quantitativas a uma ou mais substancias presentes
num produto medicinal € uma parte fundamental do CQ na industria farmacéutica, permitindo verificar
se este se encontra em conformidade com os requisitos de qualidade definidos. Em certos casos, ndo
existe um procedimento analitico ja desenvolvido e documentado que possa ser reutilizado para a
analise que se pretende efetuar, e, por isso, surge a necessidade de desenvolver um novo método que
possibilite a identificacdo e quantificacdo de principios ativos, impurezas ou outras substancias
presentes no produto medicinal.

Antes de se iniciar o desenvolvimento de um método analitico, deve haver a garantia de que
os equipamentos envolvidos no processo estejam devidamente qualificados (WHO, 2019). Apds o
desenvolvimento, o método deve ser validado. E importante ter em conta que o conceito de “validagéo”
é utilizado em métodos analiticos e processos de fabrico, enquanto o termo “qualificacdo” é aplicado a
instrumentos ou equipamentos (WHO, 2019). A validagao permite admitir que o método se adequa a
finalidade para a qual foi desenvolvido e que cumpre com requisitos de determinadas caracteristicas
de desempenho, como, por exemplo, a precisdo ou exatidao (FDA, 2015). A validagao é crucial para o

cumprimento das GMP, sendo um elemento essencial do SQF (WHO, 2019).

2.5.1. Diretrizes ICH

A ICH, fundada em 1990, é uma iniciativa global que reune organiza¢des, autoridades
regulatérias e a industria farmacéutica, para desenvolver diretrizes internacionais que promovem a
uniformizacdo dos regulamentos para o desenvolvimento, registo e controlo de produtos medicinais
(ICH, 2023b). Esta uniformizacdo permite um uso mais eficiente de recursos humanos, animais e
materiais, evitando testes desnecessarios. Possibilita 0 acesso rapido a novos produtos medicinais
(Branch, 2005), salvaguardando a sua eficacia, seguranga e qualidade (Haleem et al., 2015).

Estas diretrizes sdo desenvolvidas por um conjunto de especialistas da industria e da
regulamentacdo e encontram-se agrupadas em quatro categorias: Qualidade, Seguranca, Eficacia e
Multidisciplinar (ICH, 2023a). As diretrizes Q14 — “Desenvolvimento de um Método Analitico” e Q2(R1)
— “Validagdo de Métodos Analiticos: Texto e Metodologia” fazem parte da categoria de Qualidade e é
com base nestas diretrizes que se deve proceder ao desenvolvimento e validagdo de um método

analitico.
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2.5.1.1. ICH Q14 - Desenvolvimento de um Método Analitico

A diretriz ICH Q14 reune os principios cientificos relacionados com o desenvolvimento de um
método analitico, permitindo a criagdo de um método mais eficiente e cientificamente correto para
avaliar a qualidade de substancias ou produtos medicinais (ICH, 2022).

A ICH Q14 complementa a ICH Q2(R1), na medida em que, para além da submiss&o da
informagéo relativa a validagdo de um método a agéncias reguladoras, podera também ser Uutil
demonstrar informagdo e conhecimento acerca do seu desenvolvimento. O objetivo do
desenvolvimento é a obtengdo de um procedimento adequado para a identificagdo e/ou quantificagao
de substancias num dado produto com especificidade, exatiddo e precisdo apropriadas, numa dada
gama de trabalho (ICH, 2022).

O desenvolvimento de um método analitico pode ser abordado de uma forma simplificada ou
de uma forma avancada. Uma abordagem simplificada deve incluir:

¢ Identificagdo dos atributos da amostra do produto medicinal que devem ser testados;

e Selegdo de uma tecnologia adequada a analise dos atributos identificados;

e Realizacdo de estudos de desenvolvimento adequados para avaliar caracteristicas de
desempenho do método como a exatidao, precisao, especificidade, robustez e linearidade ao
longo da gama de trabalho;

e Descrigdo adequada do método analitico e da estratégia de controlo, referindo os parametros

analiticos que necessitam de controlo e os testes de adequabilidade do sistema ou SST.

Numa abordagem avangada estdo incluidos todos os aspetos da abordagem simplificada,
acrescentando-se um ou mais dos seguintes elementos:

e Avaliagdo das propriedades e da variabilidade da amostra, tendo em conta o processo de
fabrico;

e Definicdo de um Analytical Target Profile (ATP);

e Realizagdo de uma avaliagdo de risco e consulta de conhecimentos prévios para identificar
parametros do método analitico que tenham influéncia sobre o seu desempenho;

o Realizagao de experiéncias uni ou multivariadas para verificar interagdes entre os parametros
analiticos;

e Definicdo de uma estratégia de controlo que inclua intervalos e/ou pontos de referéncia

adequados para os parametros analiticos.
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2.5.1.2. ICH Q2(R1) - Validagao de Métodos Analiticos: Texto e Metodologia

De acordo com a Food and Drug Administration (FDA), a ICH Q2(R1) é considerada a principal
referéncia para orientagbes sobre a validagdo de métodos analiticos (FDA, 2015). A validagao
demonstra que o desempenho de um método se adequa a finalidade para a qual foi desenvolvido.

Geralmente, as caracteristicas de desempenho avaliadas durante a validagao sédo a exatidao,
precisdo (verificada através da repetibilidade, precisdo intermédia e/ou reprodutibilidade),
especificidade, limite de detecdo (LD), limite de quantificagdo (LQ), linearidade e gama de trabalho
(ICH, 2005). A robustez, apesar de ser uma caracteristica utilizada para avaliar a aptidao do método, é
normalmente testada durante a fase de desenvolvimento (ICH, 2005).

Apods a validagao, caso ocorram mudangas no processo de sintese ou na composi¢gdo do
produto, que levem a que sejam feitos ajustes nos parametros analiticos do método, podera haver a
necessidade de executar uma revalidacgéo, total ou parcial (ICH, 2005).

A adogdo da ICH Q2(R1) assegura a fiabilidade do método analitico, contribuindo para a

seguranca, eficacia e qualidade dos produtos medicinais.

2.5.2. Desenvolvimento

O desenvolvimento de um método € um processo complexo. Nas seccdes seguintes estdo
descritas as diversas etapas que constituem este processo, tendo por base os principios e

recomendacdes da ICH Q14.

2.5.2.1. Analytical Target Profile

No ATP é definido o objetivo do método analitico e sdo descritas as amostras e analitos que
serao analisados. Definem-se ainda os Atributos Criticos de Qualidade (CQA), que sado as
“propriedades fisicas, quimicas, biolégicas ou microbiolégicas” de um produto que “devem estar dentro
de um determinado limite de modo a assegurar a sua qualidade” (ICH, 2022). Adicionalmente, o ATP
deve incluir a descrigédo das caracteristicas de desempenho (como a exatidao ou preciséo, por exemplo)
e respetivos CA, que serdo avaliados durante a validagao do método analitico (ICH, 2022). Desta forma,
0 ATP auxilia a selegéo da tecnologia a utilizar no desenvolvimento do método e facilita a monitorizagao

do seu desempenho.
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2.5.2.2. Selegdo da Tecnologia

A selecao da tecnologia e dos parametros analiticos iniciais deve ter como ponto de partida
uma combinagado entre conhecimento basico acerca da metodologia associada a analise que se
pretende efetuar e conhecimento prévio (FDA, 2015). A pesquisa bibliografica de publicagbes
relacionadas com o analito e metodologia, assim como o conhecimento sobre as melhores técnicas
analiticas auxiliam a tomada de decisbes durante esta fase inicial do desenvolvimento (Doltade e
Saudagar, 2019; ICH, 2022).

2.5.2.3. Avaliagao de risco

A avaliagao de risco durante o desenvolvimento permite identificar parametros analiticos com
influéncia sobre o desempenho do método e avaliar o seu impacto. As agbes que devem ser tomadas
de modo a minimizar o impacto destes parametros devem ser definidas na Estratégia de Controlo (ICH,
2022).

2.5.2.4. Estratégia de Controlo

A Estratégia de Controlo do método analitico € definida com base na avaliagéo de risco, analise
da robustez, conhecimentos prévios e dados obtidos durante o desenvolvimento. Nesta devem estar
descritos os parametros analiticos com impacto no desempenho do método e as acgdes a realizar para
os manter sob controlo. Devem também estar descritos os parametros dos SST e os testes a executar
para avaliar estes parametros. A implementagéo desta estratégia ajuda a garantir o bom desempenho
do procedimento e a qualidade dos resultados obtidos. Deve ser estabelecida antes da validagéo e

confirmada apds esta estar finalizada (ICH, 2022).

2.5.2.5. Testes de Adequabilidade do Sistema

Os SST séo realizados para avaliar o estado e desempenho de um equipamento, verificando
se se encontra adequado ao método de analise que sera efetuado (ICH, 2022), através da comparacao
dos valores obtidos com CA pré-estabelecidos (FDA, 2015). Dependendo da tecnologia utilizada no
método, os pardmetros testados pelos SST podem variar, sendo recomendada a consulta de
farmacopeias para mais informacdes (ICH, 2005). Se a técnica a utilizar for a CG, a resolugao, fator de
simetria dos picos cromatograficos e numero de pratos tedricos devem ser alguns dos parametros a
avaliar (USP, 2017b).
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2.5.2.6. Robustez

A robustez de um método consiste na capacidade de o seu desempenho se manter inalterado
quando os seus parametros analiticos sdo sujeitos a variacdes propositadas (ICH, 2022). E uma medida
da estabilidade do método, geralmente avaliada durante o desenvolvimento (USP, 2016b). Para a
testar, fazem-se variar as condigdes experimentais dos parametros analiticos e avalia-se a influéncia
destas variagdes sobre pardmetros de adequabilidade do sistema, como, por exemplo, a resolugao e
sobre as caracteristicas de desempenho, como a precisédo ou linearidade (ICH, 2005). Aqueles com
maior impacto sobre o desempenho do método — parametros criticos — devem ser devidamente
identificados (Kalra, 2011) e deve ser feita uma adverténcia na estratégia de controlo (ICH, 2022), de

modo a alertar para a sua criticidade, recomendando agdes para mitigar o seu impacto.

2.5.2.7. Documentagéo

A descrigao do método analitico deve incluir as condigdes de todos os parametros analiticos e
instrugbes para a preparacao de reagentes e solugbes necessarias, informagao sobre parametros de
adequabilidade de sistema e como os avaliar, procedimento para obter a curva de calibragéo (se
aplicavel) e ainda formulas matematicas utilizadas no calculo de resultados. A descrigdo deve ser

detalhada ao ponto de este poder ser replicado por uma pessoa com competéncia na area (FDA, 2015).

2.5.3. Validagao

A validagdo de um método analitico demonstra que este se encontra apto a desempenhar a
fungéo para a qual foi desenvolvido (ICH, 2005), através da avaliagao das suas caracteristicas de
desempenho e verificagdo do cumprimento dos CA definidos (USP, 2016b). Geralmente, estas
caracteristicas sdo a exatidao, precisdo, especificidade, LD, LQ, linearidade e gama de trabalho (ICH,
2005).

2.5.3.1. Exatidao

A exatidao é a medida da aproximagao entre o valor do resultado obtido e o valor aceite como
verdadeiro (ICH, 2005). A exatidao é geralmente calculada através da percentagem de recuperacgéao de
uma quantidade adicionada e conhecida do analito de interesse a solugdes padréo e deve ser analisada
ao longo da gama de trabalho (USP, 2016b).

2.5.3.2. Precisao

A precisao é a medida da concordancia entre os resultados obtidos em repeticdes da analise
de uma amostra ou padrdo sob as mesmas condi¢ées (ICH, 2005). Avalia a dispersdo entre os
resultados obtidos a partir da repeticdo de ensaios independentes com as mesmas condigdes, sobre
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uma determinada amostra ou padrao (Relacre, 2000).

A precisdo deve ser expressa em termos de desvio-padrdo ou Coeficiente de Variagédo (CV)
(ICH, 2005). O desvio-padrao é uma medida da dispersao dos valores em torno da média, enquanto o
CV é uma medida relativa que expressa o desvio-padrdo como uma percentagem da média.

A precisdo pode ser avaliada através da repetibilidade, precisdo intermédia e/ou
reprodutibilidade (ICH, 2005).

A repetibilidade exprime a variagdo dos resultados obtidos sob as mesmas condi¢gdes e num
curto intervalo de tempo. Deve ser analisada utilizando, no minimo, nove determinagdes com valores
de concentragao incluidos na gama de trabalho ou utilizando, pelo menos, seis determinagdes com
concentragdo igual ao valor de concentragdo limite, que € a concentragdo esperada de uma
determinada substancia numa amostra que se pretende quantificar por meio de um método analitico
(ICH, 2005).

A precisdo intermédia exprime a variagdo dos resultados obtidos quando o mesmo
procedimento é executado por diferentes analistas, em diferentes dias e em diferentes condigbes
atmosféricas (como temperatura ou humidade), no mesmo laboratério, podendo ser utilizado o mesmo
equipamento ou nao (ICH, 2005). Além de fornecer informagdes sobre a precisao dos resultados,
contribui ainda para a analise da robustez do método (ICH, 2022).

A reprodutibilidade esta relacionada com a precisao interlaboratorial (ICH, 2005), ou seja, com
a variagao dos resultados obtidos quando o mesmo procedimento é executado sobre a mesma amostra,
mas num laboratério diferente, havendo variagao dos analistas, do equipamento, dos dias em que é

realizada a analise e das condi¢des atmosféricas (Relacre, 2000).

2.5.3.3. Especificidade

Especificidade é a capacidade do método de discernir e identificar inequivocamente a presenca
de um analito na matriz de uma amostra (ICH, 2005). Para avaliar esta caracteristica, & preciso verificar
a existéncia de outras substancias, como impurezas, produtos de degradacdo ou componentes da
matriz da amostra (ICH, 2005) que possam interferir com a detegdo e quantificagdo do analito de

interesse (Relacre, 2000).

2.5.3.4. Limite de Detecao e Limite de Quantificacao

O LD é a quantidade minima de um analito numa amostra que pode ser detetada pelo método
analitico, mas ndo necessariamente quantificada como valor exato (ICH, 2005).

O LQ é a quantidade minima de um analito numa amostra que pode ser quantificada, com
graus de precisdo e exatidao aceitaveis (ICH, 2005) sendo esta geralmente muito préxima do padréo

de menor concentragéo.
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2.5.3.5. Gama de trabalho

A gama de trabalho de um método analitico é o intervalo entre o valor mais elevado e o valor
mais baixo da concentragdo de um analito numa amostra, para o qual € possivel demonstrar a exatidao,
preciséo e linearidade do método (ICH, 2005). Geralmente, esta gama de valores € obtida com base
nos estudos da linearidade (ICH, 2005; WHO, 2019). Em analises de amostras de produtos medicinais,
a gama de trabalho, normalmente, esta compreendida entre 80 e 120 % do valor de concentracgéo limite

da amostra.

2.5.3.6. Linearidade

Num método analitico, existe linearidade quando se verifica uma relagao de proporcionalidade
direta entre a concentragédo do analito e o sinal medido, numa determinada gama de trabalho (ICH,
2005). A linearidade de um método deve ser verificada através da analise do grafico do sinal obtido
pelo equipamento em fungdo da concentragdo do analito — curva de calibragcdo. Ao verificar-se a
existéncia de linearidade entre os valores, deve efetuar-se a regressao linear através, por exemplo, do
método dos minimos quadrados, em que o eixo das ordenadas representa a resposta obtida pelo
equipamento apos a analise do padrao, enquanto o eixo das abcissas representa os valores das

concentracdes dos padrdes (Relacre, 2000).

2.5.3.7. Robustez e Efeito da Matriz

Apesar de a robustez do método analitico ser analisada durante o seu desenvolvimento, é
também uma caracteristica importante para a sua validagao, proporcionando informagbes acerca do
impacto de diferentes parametros analiticos sobre o desempenho do método.

Para além das caracteristicas mencionadas, é também recomendada a realizagéo de testes
de efeito da matriz, em que é avaliada a influéncia da matriz de uma amostra sobre os resultados
obtidos (Gonzalez e Herrador, 2007).

2.5.3.8. Documentacao

Para demonstrar como o processo de validagdo de um determinado método analitico &
realizado, deve ser criado um Protocolo de Validagdo. Neste sao definidos os equipamentos utilizados
e o seu estado de qualificagéo, os procedimentos para preparar as amostras e padrdoes (WHO, 2019),
os parametros analiticos criticos, as caracteristicas de desempenho do método, parametros dos SST
e respetivos CA, assim como os procedimentos e testes estatisticos a realizar para avaliar esses
aspetos (European Commission, 2015a). Os resultados dos testes devem ser documentados num
Relatério de Validagao (WHO, 2019).
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2.6. Transferéncia de um Método Analitico

O processo de desenvolvimento e validagao de um método analitico utilizado para analise e
CQ de um ou mais produtos medicinais, €, frequentemente, efetuado num laboratério distinto do local
de produgéo e/ou teste do produto. Para que o método possa ser executado por outros laboratérios, é
necessario proceder a sua transferéncia. A transferéncia € um processo que qualifica uma unidade
recetora a utilizar um procedimento originalmente desenvolvido e validado numa unidade de
transferéncia, garantindo que a unidade recetora adquire os conhecimentos e capacidades necessarias
para executar o método analitico com sucesso (USP, 2017a) cumprindo os CA definidos para os
diversos parametros e caracteristicas de desempenho (Ermer et al., 2013). Deve ser planeada e
executada por pessoal qualificado e com experiéncia, tendo por base a documentacao relativa ao
desenvolvimento, validagéo, producdo e CQ do produto medicinal (WHO, 2019). O objetivo da
transferéncia esta, portanto, relacionado com a avaliacdo do desempenho do método analitico no
laboratério recetor e ndo com o processo de fabrico (USP, 2017a).

Para que a transferéncia do método seja bem-sucedida, € preciso garantir que a unidade
recetora esta pronta para o processo de transferéncia. Para tal, deve ser realizada uma verificagdo das
instalagdes, da qualificacdo dos equipamentos que serao utilizados, dos procedimentos de CQ e de
toda a documentacgao relevante. Esta verificagdo pode ser feita pela unidade de transferéncia ou por
terceiros. E fundamental que os equipamentos e instalacdes da unidade de transferéncia e da recetora
tenham condi¢des de operagcdo semelhantes, o que facilita a transicdo e minimiza a necessidade de
introduzir alteragbes no método analitico (WHO, 2019).

A disponibilizagdo de pessoal qualificado e treinado ou o fornecimento de treino aos
funcionarios da unidade recetora é essencial (WHO, 2019). Deve haver uma transferéncia efetiva de
conhecimento relacionado com o método analitico, que consiste na partilha de informacgao acerca do
seu desenvolvimento e validagdo, nomeadamente os parametros analiticos criticos e respetivas
estratégias de controlo, caracteristicas de desempenho e os seus CA recomendados (WHO, 2019).
Uma boa comunicagao entre as duas unidades € um dos fatores mais importantes durante todo o
processo (Ermer et al., 2013).

Quando ocorre a transferéncia de um método previamente validado, € necessario assegurar
que o seu estado de validagdo se mantém inalterado, demonstrando assim que o seu desempenho no
laboratério recetor é equivalente aquele observado na unidade de transferéncia. Para tal, ocorre a
repeticdo total ou parcial dos testes realizados durante a validagdo e comparam-se os resultados
obtidos pelos dois laboratérios. As diferengas entre os resultados devem estar dentro de limites de
aceitacao pré-definidos (WHO, 2019). Quaisquer desvios devem ser documentados e justificados,
sendo que as falhas no cumprimento dos CA devem ser investigadas e corrigidas, através da adogao
de medidas como, por exemplo, a formagdo complementar do pessoal (USP, 2017a).

Os limites de aceitagdo, os parametros que devem ser testados, requisitos a que a unidade

recetora deve atender e todas as informacdes e atividades relativas ao processo de transferéncia do
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método analitico devem estar devidamente descritas no Protocolo de Transferéncia.

O Protocolo de Transferéncia descreve detalhadamente todo o processo e deve incluir o
objetivo da transferéncia, uma descricdo detalhada do método analitico e da preparagéo dos padroes
e amostras que serao testados e das suas condi¢gdes de armazenamento (WHO, 2019). Pode incluir
também uma comparagédo entre os materiais e equipamentos dos dois laboratérios (WHO, 2011). Séao
definidas as responsabilidades de cada unidade (WHO, 2019), assim como os requisitos de formagao
e competéncia dos funcionarios envolvidos no processo (European Commission, 2014c). Sao
identificados os parametros criticos do método e respetiva estratégia de controlo (WHO, 2011) e
também sdo estabelecidos os CA que permitem avaliar os parametros de desempenho do método
(European Commission, 2014c) juntamente com os procedimentos a adotar caso se verifiquem
diferencas significativas entre os resultados dos laboratérios (WHO, 2019).

O resultado deste processo deve ser apresentado no Relatério de Transferéncia, compilado
pela unidade de transferéncia. Neste devem estar descritos os procedimentos efetuados e todos os
resultados obtidos pelo laboratério recetor, sendo estes avaliados através da comparagdo com os CA
definidos no protocolo (Ermer et al., 2013). Se existirem desvios ao protocolo, estes devem ser
investigados e documentados (European Commission, 2014c). Por fim, deve ser incluida uma
conclusao, que determina que a transferéncia foi concluida com sucesso e que a unidade recetora esta
autorizada a executar o método ou que, devido ao incumprimento dos CA, a transferéncia nao foi
concluida com sucesso e tera de ser repetida, devendo ser implementadas medidas corretivas visando

assegurar a conformidade dos resultados obtidos com os CA (USP, 2017a).
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2.7. Cromatografia Gasosa

A CG é uma técnica analitica utilizada para separar, identificar e quantificar componentes
volatilizaveis de amostras liquidas ou sélidas (Blumberg, 2021; Christian et al., 2013). A separacao
ocorre devido a distribuigao diferencial dos componentes de uma amostra entre uma fase moével gasosa
(gas de arraste) e uma fase estacionaria, que se encontra dentro da coluna cromatografica (European
Pharmacopoeia, 2019a).

Para realizar uma andlise recorrendo a esta técnica, utiliza-se um cromatdgrafo. Este
equipamento é composto por uma fonte de gas de arraste, um injetor, uma coluna cromatografica
inserida num forno, um detetor e um sistema de aquisicdo de dados, em que sao registados os dados
da analise (European Pharmacopoeia, 2019a; USP, 2017b).

A amostra é vaporizada e injetada na coluna, através da qual os seus componentes séo
transportados pelo fluxo de gas de arraste. A medida que ocorrem interacdes entre os compostos e a
fase estacionaria, estes adquirem diferentes velocidades de migracao, resultando na sua separagao
(Lundanes et al., 2013). Sdo separados consoante as suas propriedades, como o ponto de ebuli¢cdo,
afinidade com a fase estacionaria e tamanho molecular (Lakka e Kuppan, 2019). Apds a eluigao dos
analitos na coluna, estes s&o transportados até ao detetor e a sua interagao gera uma resposta que é
representada num cromatograma. Neste grafico encontram-se o0s picos cromatograficos
correspondentes aos analitos detetados, em fungéo do tempo.

Os dados registados apds a analise consistem na area dos picos, obtida por integragdo, ou na
sua altura e o tempo de retencao de cada analito (USP, 2017b) que corresponde ao intervalo de tempo
entre o momento em que a amostra é injetada e 0 momento em que surge o pico no cromatograma. O
tempo de retengdo contribui para a anadlise qualitativa dos compostos (Christian et al,, 2013). A
dimenséao dos picos destes compostos é proporcional a quantidade presente na amostra. Esta relagdo

possibilita quantificagdo dos analitos (Pierce et al., 2021).

2.7.1. Injecao

Existem diversos tipos de injetores e técnicas de injecdo, mas o injetor split/splitless é o mais
utilizado atualmente (Tipler, 2021). Na injegdo com split, apenas é injetada uma pequena fragdo da
amostra na coluna, sendo que a restante porgéo transportada pelo gas de arraste é descartada (Tipler,
2021). E possivel controlar a proporgéo entre a quantidade de amostra que passa pela coluna e a que
€ descartada. A esta proporgado da-se o nome de razdo de split. Quanto maior for esta razdo, menor
sera a quantidade de amostra injetada na coluna e vice-versa. Como a amostra é diluida, este tipo de
injecdo € mais utilizado em amostras com concentragcdes mais elevadas. Desta forma, evita-se a
sobrecarga da coluna e a separacao dos picos é otimizada, aumentando a resolu¢do. Em contrapartida,
recorre-se a injecao splitless quando se pretende analisar amostras de baixa concentracao, pois toda

a amostra € injetada na coluna, o que maximiza a sensibilidade da analise (Tipler, 2021).
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2.7.1.1. Headspace

A introducdo adequada da amostra no sistema de CG é fundamental para a integridade e
eficiéncia da analise. A volatilizagdo da amostra durante a injecdo deve ser instantanea e os analitos
da amostra devem ser volatilizaveis (Kolb e Ettre, 2006). A existéncia de particulas sélidas no sistema
de injecdo prejudica a separagéo dos componentes, dando origem a picos alargados no cromatograma,
0 que afeta a resolugdo. Adicionalmente, pode ocorrer contaminagéo da coluna cromatografica caso as
particulas nao volatilizadas se depositem na sua superficie interna, comprometendo o desempenho da
coluna e os resultados de analises futuras (Kolb e Ettre, 2006). Por este motivo, amostras complexas
com componentes nao volateis requerem uma etapa de preparagdo, em que 0os componentes com
potencial para interferir com a analise sdo removidos e os analitos de interesse sao isolados (Lundanes
etal., 2013). Neste processo, sdo frequentemente utilizados solventes organicos para extrair os analitos
(Lundanes et al., 2013), mas, apesar da sua eficacia, o processo de extragéo &, por vezes, uma etapa
demorada. Além disso, o solvente utilizado durante a extragao e as impurezas nele presentes podem
interferir com a analise cromatografica (Kolb e Ettre, 2006), provocando sobreposi¢cao entre os picos
que resultam destas interferéncias e os picos dos analitos, o que dificulta a sua integragéo e prejudica
a analise (Woolfenden, 2021). Contudo, se os analitos forem altamente volateis, € recomendada a
técnica de amostragem por headspace, em que é utilizado um gas inerte como solvente. Esta pode ser
realizada através da extracdo dos componentes volateis da amostra numa Unica etapa (headspace
estatico), através de multiplas repeticées da etapa de extracdo (extracdo multipla de headspace) ou
recorrendo a um fluxo continuo de gas inerte para extrair os analitos volateis (headspace dinamico)
(Kolb e Ettre, 2006).

A amostragem por headspace estatico é a técnica de headspace utilizada mais frequentemente
(Lundanes et al., 2013), e baseia-se na particdo de um analito entre a amostra (liquida ou sélida) e uma
fase gasosa (Sours e Bezabeh, 2021). A amostra é colocada num vial selado hermeticamente e é
aquecida a uma temperatura que possibilite a vaporizagado dos seus componentes volateis, enquanto
os restantes compostos se mantém no estado liquido ou sdlido (Kolb e Ettre, 2006; Sithersingh e Snow,
2021). Apds um determinado tempo de incubagéo, o sistema alcanga o estado de equilibrio, em que o
coeficiente de particdo é constante e proporcional a concentragdo do analito na amostra (Kolb e Ettre,
2006; Sours e Bezabeh, 2021). De seguida, o vial é pressurizado através da injegdo de um gas inerte,
geralmente o azoto, hélio ou hidrogénio (Kolb e Ettre, 2006), garantindo que as condigdes de pressao
e volume s&o as mesmas para todos os padrdes e amostras (Lundanes et al., 2013). Depois, um volume
pré-definido da fase gasosa é transferido para a coluna cromatografica, ocorrendo a separagéo e
analise dos componentes volateis da amostra, enquanto os componentes nao volateis ou menos
volateis permanecem no vial (Sithersingh e Snow, 2021).

Uma das vantagens da amostragem por headspace € a preservagao da integridade da amostra,
pois o vial é selado de imediato apds a colocagdo da amostra e permanece assim até ao momento da
injecdo na coluna cromatografica, evitando perdas que possam comprometer a precisado dos resultados
da analise (Kolb e Ettre, 2006). Além disso, as amostras com matrizes complexas, que dificiimente
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seriam analisadas diretamente sem preparagao e extragdo prévia dos analitos, sdo ideais para a
amostragem por headspace, pois podem ser colocadas diretamente no vial com pouca ou nenhuma
preparacdo (Kolb e Ettre, 2006; Sithersingh e Snow, 2021). Isto elimina a necessidade de utilizar
solventes orgéanicos, evitando-se assim as interferéncias por eles geradas durante a analise
cromatografica (Woolfenden, 2021). Adicionalmente, os solventes gasosos séo faceis de manusear e
tém uma pureza muito elevada, sendo Uteis em analises de amostras em que a concentracao do analito
de interesse é reduzida (Kolb e Ettre, 2006). Contudo, os longos tempos necessarios para atingir o
equilibrio da concentragdo dos analitos entre a amostra e a fase gasosa (Kolb e Ettre, 2006) e o facto
de a amostragem por headspace adequar-se somente a amostras com analitos altamente volateis sao

fatores que podem limitar a utilizacdo desta técnica.

2.7.2. Coluna Cromatografica

Numa coluna capilar, a fase estacionaria reveste a superficie interna da coluna cromatografica e
é responsavel pela separagao dos componentes de uma amostra. Por este motivo, a sele¢cdo de uma
fase estacionaria adequada a analise que se pretende efetuar € um dos fatores mais importantes na
CG e depende principalmente das propriedades dos componentes da amostra (Christian et al., 2013).

Deve ser quimicamente inerte e termicamente estavel (Lundanes et al., 2013). A temperatura da
coluna controla a retengao dos compostos, tendo influéncia sobre a resolugéo e sensibilidade da analise
(Lakka e Kuppan, 2019). Deve ser escolhida uma temperatura que assegure a separagdo dos
compostos da amostra e que, simultaneamente, permita minimizar o tempo de analise (Lundanes et
al., 2013). A temperatura selecionada depende principalmente do ponto de ebulicdo de cada
componente da amostra, visto que, para que a analise seja bem-sucedida, estes devem estar na fase
gasosa. Se a temperatura for elevada, ocorre a eluigao rapida dos componentes da amostra, diminuindo
0 seu tempo de retengdo, o que pode prejudicar a resolugdo. A temperaturas baixas, os compostos
ficam retidos na fase estacionaria durante mais tempo, o que aumenta a resolugéo, mas diminui a
sensibilidade, uma vez que se obtém picos mais largos (Christian et al., 2013). A utilizacdo de
programas de temperatura é frequente em CG, pois permite otimizar a separagado dos componentes de

uma amostra (Christian et al., 2013; Lundanes et al., 2013).
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2.7.3. Fase movel

Os gases de arraste sdo gases quimicamente inertes, utilizados para transportar a amostra ao
longo da coluna. Geralmente, os gases mais utilizados s&do o hélio, o azoto e o hidrogénio (Christian et
al., 2013). A escolha do gas de arraste depende da coluna e do detetor utilizado (USP, 2017b).

O caudal do gas de arraste dentro da coluna influencia o tempo de retengdo dos componentes
da amostra, tendo um grande impacto sobre a resolugdo dos picos cromatograficos. Assim, para
otimizar este parametro, deve optar-se por um caudal que proporcione os melhores resultados em

termos de resolucao e simetria dos picos cromatograficos (Lakka e Kuppan, 2019).

2.7.4. Detetor

A escolha do detetor depende dos compostos que se pretende identificar e quantificar (USP,
2017b). Os detetores de ionizacdo de chama (FID), geralmente, sao os mais utilizados, mas conforme
a substancia a analisar, podem também ser utilizados detetores de condutividade térmica (TCD),
captura eletrénica (ECD) e ainda detetores espetrais, como a espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR) e espetrometria de massa (MS) (European Pharmacopoeia, 2019a;
Poole, 2021).

Para além do tipo de detetor utilizado, é também preciso ter em atengio a sua temperatura.
Esta deve ser elevada o suficiente para evitar a condensagao dos componentes da amostra no detetor
(Christian et al., 2013).

2.7.5. Analise quantitativa dos resultados

Para determinar a quantidade de um analito numa amostra, geralmente recorre-se a construgao
de uma curva de calibragdo. Para tal, sdo preparados e analisados padroes de concentragdes
conhecidas do composto a quantificar. E construido um grafico — curva de calibragdo — a partir dos
sinais obtidos pelo equipamento, sendo estes as areas ou alturas dos picos cromatograficos (Christian
et al, 2013), em funcdo das concentragcbes de cada padrdo. Posteriormente, a amostra de
concentragado desconhecida € analisada e o valor do sinal obtido € utilizado para interpolar o valor de
concentracao a partir da equacgao da curva de calibragao (USP, 2017b).

Contudo, a CG é suscetivel a diversas fontes de variabilidade, muitas vezes relacionadas com
a eficiéncia do processo de injegdo e com o volume da amostra. Como os volumes utilizados sao,
geralmente, muito reduzidos, a incerteza associada a injegdo desses volumes prejudica a repetibilidade
da analise (Christian et al., 2013; Ligiero et al., 2009). De modo a minimizar os efeitos da variabilidade
das condi¢des de analise e assegurar a precisio e confiabilidade dos resultados, surge a necessidade
de recorrer a métodos de analise quantitativa. Os mais comuns sao o método do padrao interno, método

do padrao externo e normalizagdo das areas (Lakka e Kuppan, 2019), sendo o padrao interno o mais
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utilizado. Este consiste na adicdo de uma quantidade fixa de um composto — o padrédo interno (PI) —
aos padrdes utilizados para construir a curva de calibragdo e as amostras cuja concentragéo se
pretende determinar (Christian et al., 2013; Lundanes et al., 2013).

O PI deve ser quimicamente semelhante ao analito a quantificar (Christian et al., 2013) e inerte
em relacdo aos componentes dos padroes e da amostra. A sua pureza deve ser elevada e o seu tempo
de retencao deve ser préoximo ao tempo de retengado do analito, sem ocorrer sobreposi¢gao dos picos
(Lundanes et al., 2013). Apds a analise, séo registadas as areas ou alturas dos picos dos analitos e do
PI1 (Christian et al., 2013). A curva de calibracdo é construida a partir da razdo entre o sinal dos analitos
e o sinal do PI nos padrées em fungdo da razio entre a concentragdo dos padrdes e a concentragao
do PI utilizada. Através do grafico obtido, é possivel interpolar a concentragdo do analito na amostra
(USP, 2017b). Este método evita que a andlise seja afetada por pequenas variagdes das condigdes

cromatograficas (Christian et al., 2013).
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3. Componente Pratica do Estagio

Neste capitulo encontram-se as atividades desenvolvidas no &mbito do CQ, como a atualizagéo
do plano de EMM da Paralab e qualificacdo de equipamentos laboratoriais, assim como todos os
processos e informagdes acerca do desenvolvimento e validacdo de um método analitico abordados
no decorrer do estagio curricular na empresa. Algumas informacdes estdo omitidas por questdes de

confidencialidade empresarial.

3.1. EMM

O estado do funcionamento dos EMM tem influéncia sobre a preciséo e exatidao dos resultados
das medigdes efetuadas durante as atividades da empresa, particularmente durante os testes de
qualificagdo de equipamentos, pelo que, para garantir a sua validade, os EMM devem ser verificados
e, se necessario, calibrados periodicamente.

A documentagéo das agdes relativas ao controlo dos EMM, como os registos de verificagoes,
intervengdes técnicas e certificados de calibragcdo devem ser mantidos. Informagdées como o estado
dos equipamentos e as datas de verificagdo ou calibragcdo devem ser monitorizadas e atualizadas
frequentemente. O registo das informacdes relativas a todos os EMM existentes na Paralab encontra-

se num documento denominado “Base de Dados de EMM”, representado na Figura 1.

pGerJb Base de Dados de Equipamentos de Monitorizagdo e Medigdo

Figura 1 — Base de Dados de EMM

Neste ficheiro estdo registadas as caracteristicas de cada EMM da empresa, sendo estas:
¢ O numero do EMM: Referéncia interna utilizada para identificar o EMM.
e O numero de série, a marca e o modelo.
e O intervalo de medigéo e a resolugao.
e A data de aquisigao.

e Avariavel a calibrar/verificar.

27



B CATOLICA

ESCOLA SUPERIOR DE BIOTECNOLOGIA

PORTO

3.1.1.

Controlo da Qualidade na Industria Farmacéutica e Biofarmacéutica

O critério de aceitacdo (CA): Erro maximo aceitavel durante a utilizacdo do EMM. E definido
internamente e determina o estado da calibragao do equipamento.

O local de calibragao/verificagéo: Identifica a entidade acreditada pelo Instituto Portugués da
Qualidade (IPQ) que calibra o EMM.

Periodicidade de calibragao/verificacdo: Frequéncia com a qual o EMM deve ser
verificado/calibrado. Esta periodicidade define-se atendendo ao histérico de dados do
equipamento, da finalidade e frequéncia de uso. Geralmente, encontra-se entre os 12 e os 24
meses, podendo este periodo ser alterado sempre que se verifique necessario.

A data de calibragéo: E a partir desta data que comeca a contar o tempo até que o equipamento
seja novamente enviado para calibrar, tendo em conta a sua periodicidade de calibragao.

O numero do certificado de calibracdo: Os certificados de calibragado sao impressos e mantidos
num arquivo proprio. O registo do numero do certificado auxilia a sua consulta nesse arquivo,
em caso de necessidade.

O estado da calibragdo: Permite verificar se o equipamento esta “Conforme”, com “Uso

Condicionado” ou “Nao Conforme”.

A atualizagao deste documento € essencial para acompanhar o estado dos EMM.

Avaliagao da conformidade

O facto de um EMM ter sido calibrado nao significa que reuna todas as condi¢des para que

possa ser utilizado novamente. O certificado de calibragdo apenas compara os valores obtidos pelo

EMM com valores padréo, fornecendo dados relativos ao erro de medigéo e incerteza. No entanto, o

estado da calibragédo depende da conformidade dos resultados com o CA, sendo este determinado pela

organizacéo, tendo em conta as especificacdes e a finalidade do equipamento.

A validagéo da conformidade com o CA é registada no documento de controlo dos EMM. Este

possui um ficheiro para cada equipamento, no qual séo registados os dados provenientes do certificado

de calibragao e se verifica se 0 equipamento se encontra “Conforme”, com “Uso Condicionado” ou “Nao

Conforme”. Esta verificagdo consiste na comparagao entre a soma dos valores absolutos do erro e da

incerteza com o valor do CA definido

Na Figura 2 esta exemplificado o registo de resultados e validagdo de conformidade de um

equipamento.
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ANALISE DE RESULTADOS

Equipamento: Termobarémetro Digital
Marca: N/A

Medelo: N/A
N° Série: GTD1100

Data de Calibraggo| Y32rMominal | Valor Mecida EmolC) | Incenezajzegy | CAloed Critifode | yidacto da Conformidade
o) o) Valiclagin (°C] | Assitagdo ()
05 0z 00 0z 0z 04 CONFORME
FMNA2023 1.5 R 0 0z 022 04 CONFORME
45107 443 02 0 0.33 04 CONFORME
ANTIGAS
Data de Calibragan| " 107 Nominal | - alor Medicla EmolfC] | Incetezajzopy | CHeulods Crtériode i iarin da Conformidade
o) o) Waliclagin (0] | Acsitssto [10)
508 50 [ 027 037 04 CONFORME
A0 2% 203 01 027 037 04 CONFORME
45 445 05 027 0.7 04
Diste dis Calibragsin| 0 Mormirsl | alor Msclid Erra (i) e Critériods | i dac8o ds Corforrmidads
2] () Waliclagin (0] | Acsitssto [10)
509 43 [E (K3 0,45 04
2604201 [N il 04 0E [ 04
4506 445 03 0 045 04
Data de Calibragan| " 107 Nominal | - alor Medicla EmolfC] | Incetezajzopy | CHeulods Crtériode i iarin da Conformidade
o) o) Waliclagin (0] | Acsitssto [10)
-0 10,1 01 0,20 0,30 04 CONFORME
TH0E20H 00 I [ 0,20 0,20 04 CONFORME
4456 444 06 0,20 0,80 04
Data de Calibragan| " 107 Nominal | - alor Medica EmoffC] | Incetezajzopy | CHoulods Crtériode (i tackn da Conformidade
o) o) Valicagio (°C) | Aceitagio (%)
08 -0z 0o 0,20 0,20 [ CONFORME
12016 20105 94 02 0,20 0,40 04 CONFORME
4504 447 03 0,20 050 04
Dta de Calibraggo | 7A°TMeminel | ValorMedide | g oy | ez 2oy || CARedR Eritériede |y idacto ds Conformidad
1) 1) Valicagio (°C) | Aceitagio [°0)
-4.80 57 0z 0w 0,34 [ CONFORME
20K 0.0 B4 02 0% 0,34 04 CONFORME
44,5 445 01 0w 0,24 04 CONFORME

Figura 2 — Exemplo do registo de resultados do certificado de calibragdo e determinagéo da validagao
da conformidade de um EMM ao longo dos anos.

Se |erro| + |incerteza| < |CA|, significa que, para aquele valor ou gama de valores, o EMM
encontra-se “Conforme”, ndo estando sujeito a nenhuma restricao de medigdo naquele intervalo. Na

Figura 3 estd exemplificado um EMM cujos resultados estao conforme o CA em toda a escala.

ANALISE DE RESULTADOS

Equipamento: Simulador de PT 100
Marca: Burster
Modelo: 4512
N° Série: 341706

val
. Valor =or e | @@muman Tt Validagio da
Data de Calbragio Medido | Erro (V) o e
Nominal 1| (£V) | Validacio (v) | Aceitacio (V) Conformidade.
GAMA de 20°C a 300°C
20 [-19983] o017 | o032 0,049 1,0000 CONFORME
0 0008 | 0003 | 0030 0,039 1,0000 CONFORME
0 9999 | -0001 | 0031 0032 1,0000 CONFORME
20 20027 | 0027 | 0032 0,059 1,0000 CONFORME
0 35985 | -0011 | 0034 0,045 1,000 CONFORME
29/03/2023
60 60026 | 0025 | 0036 0,062 1,0000 CONFORME
80 79535 | 0165 | 0038 0203 1,0000 CONFORME
100 | 100012 0012 | 0040 0052 1,0000 CONFORME
150 | 149954 | 0025 | 0045 0,091 1,0000 CONFORME
200 |200013] 0019 | 0050 0,069 1,0000 CONFORME
300 | 299931] 0069 | 0,060 0,129 1,0000 CONFORME

Figura 3 — EMM conforme em toda a escala de calibragao.
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Se |erro| + |incerteza| > |CA|, significa que, para aquele valor ou gama de valores, o EMM
encontra-se “Ndo Conforme”, ou seja, a sua utilizacdo esta condicionada, sendo que nio pode ser
utilizado em medigdes cujo resultado esteja contido naquele intervalo. Na Figura 4 esta exemplificado

um EMM cujos resultados n&o estdo conforme o CA em parte da escala.

ANALISE DE RESULTADOS

Equipamento: Flowmeter
Marca: Cole Parmer
Ne Série: EMM20

Data de Calibragao Valor Nominal (LPM) Valor Medido (LPM) Erro (LPM) Incerteza (= LPM) Célculo da Validagao (LPM) Critério de Aceitacao (LPM) Validacdo da Conformidade
9,10 10,0 09 0,18 1,08 10,0 CONFORME
19,70 20,0 03 0,24 0,54 10,0 CONFORME
39,80 40,0 02 0,39 0,59 10,0 CONFORME
61,40 60,0 14 0,46 1,86 10,0 CONFORME
85,70 80,0 57 0,63 6,33 10,0 CONFORME

14,0 1060 1,1 0 1493 10,0 [ o conromie ]

29/03/2023

Figura 4 — EMM nao conforme em parte da escala de calibragéo.

Apos esta verificacdo da conformidade com o CA, o estado dos EMM é determinado e
devidamente identificado recorrendo as etiquetas representadas na Figura 5.

Caso o equipamento esteja conforme o CA em toda a escala para o qual foi calibrado, o seu
estado no ficheiro da Figura 1 é definido como “Conforme” e é assinalado a verde. No equipamento, é
colocada a etiqueta verde representada na Figura 5 e este pode ser utilizado sem restricdes.

Se o equipamento nao estiver conforme em parte da escala para o qual foi calibrado, o seu
estado passa a “Uso Condicionado” e é assinalado a amarelo no ficheiro da Figura 1. No equipamento,
é colocada a etiqueta amarela representada na Figura 5 e o seu uso fica sujeito a restricbes, nao
podendo ser utilizado para medir valores inseridos na gama para a qual o estado do EMM n&o esta
conforme o CA.

Caso o equipamento nao esteja conforme em toda a escala para o qual foi calibrado, é definido
como “Nao Conforme” e ¢é assinalado a vermelho no ficheiro da Figura 1. No equipamento, é colocada
a etiqueta vermelha representada na Figura 5 e o equipamento ndo pode ser utilizado, devendo ser

sujeito a reparagao ou substituicdo.

USO CONDICIONADO
consultar C.T.

Ass.

Figura 5 — Etiquetas utilizadas para identificar o estado dos EMM. Etiqueta verde - "Conforme"; Etiqueta
amarela - "Uso Condicionado"; Etiqueta Vermelha - "N&o Conforme".
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Na Figura 6 encontra-se o exemplo de um equipamento “Conforme” e na Figura 7 esta

representado um equipamento identificado com a etiqueta de “Uso Condicionado”.

u Functions:  Only for altimater The coveo!
Fnie renoltion 2

Figura 7 — Equipamento com Uso Condicionado.
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3.2. Qualificagao de Equipamentos

Antes de se iniciar o desenvolvimento e validacdo do método analitico, foram realizadas as 1Q,
0OQ e PQ do equipamento de CG utilizado - YL 6500 da YOUNG IN Chromass - seguindo-se as
especificagdes do fabricante e respetivos modelos de relatério. As IQ, OQ e PQ foram realizadas pelo
técnico responsavel pela marca, seguindo os SOP respetivos. Todas as etapas da qualificagdo do

equipamento foram concluidas e qualificagao do equipamento foi bem-sucedida.

3.2.1. Qualificagao de Instalacao

O objetivo do SOP para 1Q é a confirmagao de que o equipamento foi devidamente instalado.
Iniciou-se com a verificagédo da existéncia dos varios componentes do equipamento mediante uma lista
com o nome, descricdo e nimero de referéncia de cada componente a verificar.

Depois, passou-se a verificagdo das especificagdes do equipamento, em que se compararam
as especificagdes de componentes, como o forno da coluna capilar ou o FID, com aquelas descritas no
SOP. Por exemplo, relativamente ao forno da coluna, foi realizada a verificagdo de aspetos como o seu
volume util, a gama de temperaturas de operacgéo e taxa de aquecimento maxima.

Seguiu-se a verificagdo da adequabilidade das instalagdes elétricas, condi¢des de humidade,
temperatura, luminosidade e ventilagdo da area. Verificou-se também se o espago fisico e suporte
disponibilizados estavam em conformidade com os requisitos. Adicionalmente, foi verificada a pureza
dos gases utilizados pelo FID.

Seguiram-se todos os passos descritos no procedimento de instalacéo realizar a instalacdo do
equipamento, iniciando-se pela ligacdo dos tubos dos gases e posterior verificacdo de existéncia de
fugas de gas. Seguiu-se a ligacdo dos cabos de input e output, relacionados com a conexao a LAN
(Local Area Network) e ao computador onde séo registados os resultados, a instalagao do sistema da
entrada do capilar, o teste do FID e a instalagdo da coluna capilar. Por fim, foi executado um teste geral

ao equipamento para confirmar se a instalagao de todos os componentes foi bem-sucedida.

3.2.2. Qualificagao de Operacgao

A OQ consiste na verificagdo do funcionamento do equipamento apds instalacdo efetuada de
acordo com o SOP de 1Q. Durante este procedimento, ocorreu a verificagdo do funcionamento das
luzes LED do equipamento que indicam que este esta pronto a ser utilizado e a verificagdo das gamas
operacionais e CA para cada parametro do equipamento. O procedimento iniciou-se com um teste ao
terminal de input e output, em que foi testada a comunicagao entre o equipamento e o computador a
ele conectado. Depois, foram testados diversos parametros relacionados com a temperatura do forno,
com o caudal de gés na coluna e no FID e verificou-se se os valores observados cumpriam com os CA
definidos no SOP.
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3.2.3. Qualificagdo de Desempenho

A PQ consiste na demonstragéo do funcionamento consistente do equipamento de acordo com
as especificagdes definidas para o seu uso de rotina.

O procedimento iniciou-se com um teste a exatiddo da temperatura do forno. Para tal, foi
instalado um termémetro na base do forno e definiu-se a temperatura para 100° C. Apds a indicacao
de que o forno chegou a temperatura definida, apontou-se o valor registado pelo termémetro a cada 1
minuto, durante 3 minutos, obtendo-se trés valores. Foi calculada a média e o CV e verificou-se se os
resultados obtidos cumpriam com os CA definidos no SOP. Repetiu-se o processo, desta vez, para
uma temperatura de 230° C. Testou-se ainda a exatidao e a estabilidade do caudal de gases a entrada
do capilar e no FID. Efetuaram-se trés medigcbes para cada e foi calculado o CV, verificando-se se
cumpria com os CA.

Por fim, foi testada a repetibilidade da injecdo de uma solugéo que continha metanol, etanol e
isopropanol, em que foram definidas condi¢cdes para a temperatura do forno, do injetor e do detetor,
para o caudal do gas de arraste e do gas do detetor, assim como para a razao de split. Estas condigbes
correspondiam as especificagdes definidas para o uso de rotina do equipamento. Apds as injegbes das
amostras e registo dos resultados, foi determinado o CV do tempo de retengao e da area dos picos de

cada substancia da solugao, sendo estes valores comparados com CA pré-definidos.

3.3. Desenvolvimento e Validagao de um Método Analitico

Nesta seccgdo, estdo descritas as atividades efetuadas no &mbito do desenvolvimento e a
validacdo de um método analitico. Este foi desenvolvido com o objetivo de quantificar etanol numa
amostra solida de um produto farmacéutico, recorrendo a técnica de anadlise de CG, utilizando
amostragem por headspace e detetor de ionizagéo por chama, ou FID.

O desenvolvimento do método foi feito de acordo com a diretriz ICH Q14 e teve por base os
conhecimentos presentes na Farmacopeia Europeia, nas secgdes 2.2.46 (2010) e 2.9.10 (2019b) e no
artigo “A Static Headspace GC-MS Method for the Determination of Ethanol in Solid or Semi-solid
Consumer Goods”, publicado por Sours e Bezabeh (2021).

A validagao foi elaborada com base em diretrizes internacionais, nomeadamente a ICH Q2(R1)
(2005) e a USP <1225> (2016b).
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3.3.1. Desenvolvimento

3.3.1.1. ATP

Para dar inicio ao desenvolvimento do método, comegou-se por definir o ATP do procedimento.
Neste passo, foi descrito o objetivo do método, a CQA do analito e as caracteristicas de desempenho

a avaliar, tal como se observa na Tabela 1.

Tabela 1 — ATP

Objetivo

Quantificagdo de etanol numa amostra sélida de um produto farmacéutico.
CQA
Limite de concentragao deve ser igual ou inferior a XXX% (m/m).
Caracteristicas dos Resultados
Caracteristica Critérios de Aceitagdo Sugeridos
A exatidao é calculada através da percentagem de recuperagéo de uma
Exatidao quantidade adicionada e conhecida de etanol em solug¢des padrao.
A recuperagéao (%) deve estar entre 98 e 102 %.
O desvio-padrao e CV devem ser calculados para cada tipo de precisdo
Precisdo (Repetibilidade e abordada.
Precisao intermédia) O CV da repetibilidade deve ser igual ou inferior a 2 %.
O CV da precisédo intermédia deve ser igual ou inferior a 3 %.
Nao deve haver sobreposigéo entre os picos cromatograficos pertencentes ao
Especificidade analito de interesse (etanol) e a picos que correspondam a outros solventes
organicos que possam estar presentes na amostra.
A linearidade deve verificar-se ao longo da gama de trabalho. E avaliada
Linearidade através do coeficiente de correlagdo (r?) da curva de calibragdo.
O coeficiente de correlagdo deve ser superior a 0,99.
A gama de trabalho deve incluir a concentragéo limite estabelecida.
Gama de trabalho Os valores do limite minimo e maximo devem corresponder a 80 % e 120 % da
concentragao limite, respetivamente.
Limite de Detegéao Calculado de acordo com a Equacéo 6, definida pela ICH Q2(R1).
Limite de Quantificagao Calculado de acordo com a Equagéo 7, definida pela ICH Q2(R1).
Avaliada no desenvolvimento.
Robustez Devem ser estabelecidos procedimentos para controlar os parametros com

impacto sobre o desempenho do método.
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3.3.1.2. Selegao da tecnologia

Com base nos capitulos 2.2.28 e 2.9.10 da Farmacopeia Europeia, procedeu-se a selegédo da
tecnologia CG com headspace. Utilizou-se um cromatografo de fase gasosa YL6500 GC YOUNG IN
Chromass, um equipamento de amostragem headspace Master DHS DANI e uma coluna
cromatografica DB — 624 Agilent, com as seguintes dimensdes: 30 m x 0,32 mm x 1,80 ym. O software

utilizado para o registo e tratamento de resultados foi YL-Clarity, Versao 8.1.0.77.

3.3.1.3. Avaliagao de risco

Tendo por base o artigo publicado por Sours e Bezabeh (2021) e o capitulo 2.2.46 da
Farmacopeia Europeia (2010), foram identificados os seguintes parametros que poderiam ter impacto
significativo sobre o desempenho do método e que, consequentemente, influenciariam a qualidade dos
resultados obtidos:

e Efeito da matriz;

e Selagem dos vials;

e Temperaturas de operagao;

e Degradacao da coluna cromatografica;

e Caudal do gas de arraste, dimensbes, temperatura e pressdo da coluna
cromatografica;

e Razao de split

o Estabilidade das solucoes;

e Incerteza elevada das micropipetas na medi¢gao de volumes baixos de compostos

volateis.

Partindo da analise de risco efetuada e a literatura consultada, definiram-se as condigbes

iniciais dos diferentes parametros analiticos, tanto do cromatégrafo, como do headspace.

3.3.1.4. Estratégia de Controlo

Definiu-se uma estratégia de controlo, em que foram estabelecidos os parametros dos SST e
os respetivos CA baseados nas recomendagbes da FDA (CDER, 1994), Farmacopeia Europeia
(European Pharmacopoeia, 2010) e a Farmacopeia dos Estados Unidos (USP, 2017b), que permitiram
a avaliagdo do desempenho do método ao longo do seu desenvolvimento. Os parametros escolhidos

e os CA encontram-se na Tabela 2.
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Tabela 2 — Parametros SST e respetivos critérios de aceitagdo recomendados (CDER, 1994; European
Pharmacopoeia, 2010; USP, 2017b).

Parametros Critérios de Aceitagao Recomendados
Resolucéo (Rs) Rs > 2
Numero de pratos tedricos (N) N > 2000
Fator de Assimetria (As) 0,8<As<1,8

Adicionalmente, na estratégia de controlo sdo referidos procedimentos e recomendagdes que
devem ser adotados para controlar os parametros identificados na analise de risco, tendo em vista a

minimizacao dos seus efeitos negativos.

3.3.1.5. Preparagao de solugdes

Antes de se proceder aos testes de robustez, foi necessario definir um procedimento para a
preparacao das amostras, solugdes padrao e brancos. Para a analise cromatografica, recorreu-se ao
método do Padrao Interno (PI). O PI utilizado foi o isopropanol.

Foram preparados dois tipos de padrdes: um com uma mistura em pd que simulava a matriz
da amostra, a qual se adicionou agua, etanol e Pl e um que continha apenas agua, etanol e PIl. Para
cada tipo, foram preparados cinco padrées com concentragdes diferentes.

Para obter os padrdes, foram preparadas duas solugdes, a solugéo A e a solugédo padrdo mae.
A solugdo A foi preparada diluindo X,XX mL de isopropanol num baldo volumétrico de 20,00 mL (0,X
%(VIV)), completando-se o volume com &gua. Para preparar a solugdo padrao mae, foram colocadas
0,0X0 g de etanol num baldo volumétrico de 10,00 mL e completou-se o volume com Solu¢ao A. Devido
a elevada incerteza das micropipetas na medi¢céo de volumes baixos de liquidos volateis, optou-se por
pesar a massa de etanol adicionada, de modo a minimizar o erro no calculo da concentragao de etanol.
Assim, registou-se a massa pesada para posterior calculo da concentracdo de etanol, expressa em
%(m/m).

Os padrdes que continham mistura da matriz foram preparados através da adigdo dos volumes
da Tabela 3 a mistura. Registou-se a massa da mistura pesada para posterior calculo da concentragéo
de etanol nos padroes.

Os padrdes que continham apenas agua, etanol e isopropanol foram preparados adicionando
somente os volumes que se encontram na Tabela 3 aos vials. De seguida, os vials foram devidamente

selados.
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Tabela 3 — Volumes de solugéo padrao mée e solugdo A a adicionar a cada vial para a preparagédo dos padrdes.

Volume da
Volume de Volume final |Etanol| Final
Padrao solucao padrao .
. solugdo A (mL) (mL) %(m/m)

mae (mL)
1 0,250 1,750 0,0XX
2 0,500 1,500 0,0XX
3 1,000 1,000 2,000 0,XX
4 1,500 0,500 0,XX
5 2,000 0,000 0,XX

Para preparar os brancos, adicionou-se, num vial, a mistura da matriz, isopropanol e agua, ou
somente isopropanol e agua, sem a presencga de etanol.

Para preparar as amostras, adicionaram-se 2,00 mL de solugdo A a uma determinada
quantidade de amostra num vial. Registou-se a massa da amostra para posterior calculo da

concentragao de etanol na amostra.

3.3.1.6. Curva de Calibragao

Para construir a curva de calibragao utilizaram-se trés repeticdes de cada um dos cinco padroes
com diferentes concentragdes. Como se recorreu ao método do PI, a curva de calibragao € obtida por
regressao linear entre a razdo das concentragdes de etanol e isopropanol e a razdo das areas dos
picos de etanol e isopropanol, como se pode observar na Equacgéo 1.

AEtanol =m X CEtanol %(w/w) +b (Eq 1)

AIsopTopanol CIsopTopanol %V/V)
em que:
m é o declive da curva de calibragéo

b é a ordenada na origem da curva de calibragao

O valor da concentragdo de etanol é interpolado a partir da Equagao 1. Para se obter a

concentracao de etanol (%m/m) na amostra é utilizado um fator (f), como se observa na Equagéo 2.

CEtanol % (W/W) = ym;b X f X CIsopropanol %(V/V) (Eq 2)
Em que:

f € um fator de corregao relacionado com a massa da matriz da amostra
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3.3.1.7. Robustez

Durante a analise da robustez, efetuaram-se analises univariadas, em que se verificaram as
consequéncias de variagdes dos parametros analiticos sobre os resultados obtidos. Na Tabela 4, estao
representados os parametros avaliados, assim como as condicbes experimentais testadas para cada
um. Conforme o impacto das variagbes sobre o desempenho do método, estes pardmetros foram

definidos como criticos ou néo criticos.

Tabela 4 — Parametros analiticos e valores testados.

Parametro Valor
Headspace
Tempo de incubagéo 5, 10, 15, 20, 40 min
Tempo de injecao 0,5; 1,0; 1.5 min
Tempo de amostragem 0,3; 0,5; 1,0 min
Cromatégrafo
Razéo de Split 1:20, 1:50
Temperatura inicial do forno 45, 50, 60° C
Caudal do gas de arraste 2,5; 3 mL/min

Verificou-se que o caudal do gés de arraste, a temperatura inicial do forno e a razéo de split
tinham impacto significativo sobre as areas dos picos, resolucéo e linearidade.

As diferentes condigbes de caudal foram testadas através da injegdo de uma solugdo com a
mesma concentragdo (0,X %(m/m)) de metanol, etanol, acetona, isopropanol e diclorometano. Na
Figura 8, estédo representados os cromatogramas obtidos apds a analise da solugéo utilizando caudais
de 2,5 ml/min e 3,0 ml/min. Observou-se uma distancia maior entre os picos correspondentes as
diferentes substancias da solugdo quando se utilizou um caudal de 2,5 ml/min, o que se traduz numa
maior resolucéo entre picos. Uma maior resolugéo evita a ocorréncia de sobreposi¢cao de picos, caso

estejam presentes outros solventes na amostra para além do etanol e isopropanol.
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Figura 8 — Cromatogramas resultantes do teste de diferentes condi¢cbes de caudal. Legenda:
Cromatograma vermelho — 2,5 ml/min; Cromatograma azul — 3,0 ml/min. 1 — Metanol; 2 — Etanol; 3 — Acetona; 4
— Isopropanol; 5 — Diclorometano.

Foram testadas trés temperaturas iniciais do forno diferentes. Os cromatogramas obtidos
durante a analise deste parametro estdo representados na Figura 9. Verificou-se que, quanto menor a
temperatura, maior o tempo de retencdo do etanol e Pl. O aumento do tempo de retencdo das duas
substancias levou a uma melhor separagdo ou resolugdo dos picos. Assim, concluiu-se que uma

temperatura inicial de 45° C permite obter melhores resultados em termos de resolugao.

Figura 9 — Cromatogramas resultantes do teste de diferentes temperaturas iniciais do forno. Legenda:
Cromatograma azul — 45° C; Cromatograma vermelho — 50° C; Cromatograma verde — 60° C. 1 — Etanol; 2 —
Isopropanol.

Relativamente a analise da razao de split, foram testadas as razdes de 1:20 e 1:50. Utilizando
uma razao de 1:50, construiu-se a curva de calibragéo representada na Figura 10 e determinou-se o
seu coeficiente de correlagdo (r2 = 0,9991). De acordo com os CA sugeridos no ATP, este coeficiente
deve ser superior a 0,99, logo, verifica-se a existéncia de uma relagéo de linearidade nestas condigbes.
Na Figura 11 encontra-se a curva de calibragéo obtida utilizando uma razéo de 1:20. Verificou-se uma
diminuigdo da linearidade, evidenciada pelo coeficiente de correlagédo obtido (r2 = 0,9756), que é inferior

ao limite estabelecido. Por este motivo, a utilizagdo de uma razéo de split de 1:20 n&o é adequada.
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Figura 10 — Curva de calibragao obtida utilizando uma razao de split de 1:50.
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Figura 11 — Curva de calibragao obtida utilizando uma razao de split de 1:20.

Assim, a razdo de split, a temperatura inicial do forno e o caudal do gas de arraste foram
definidos como parametros criticos. As condigbes que conduziram aos melhores resultados foram
estabelecidas como condigdes 6timas.

A variagéo do tempo de incubacgao, tempo de inje¢cdo e tempo de amostragem n&o provocaram
diferencgas significativas nos resultados, sendo estes definidos como fatores nao criticos.

Para além destes parametros, foi também avaliado o efeito da matriz, através da comparacao
entre a curva de calibragao obtida a partir dos padrdes preparados com e sem a mistura que simula a
matriz da amostra. Recorrendo a analise estatistica, verificou-se que as equagdes das curvas de
calibracdo obtidas eram significativamente diferentes, o que significa que os padrées nao podiam ser
preparados simplesmente a partir de uma mistura de etanol, isopropanol e agua, devendo sempre ser
incluida a mistura durante a preparagao dos padroes.
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Adicionalmente, testou-se a estabilidade das solugdes preparadas. Para tal, verificou-se se os
resultados de padrdes obtidos a partir de solugbes preparadas imediatamente antes da analise seriam
semelhantes aqueles obtidos por padrbes preparados a partir das mesmas solugdes 24 horas depois.

Posto isto, foram preparadas a solugao A e solugao padrao mae e a partir destas foi obtida e
analisada a primeira série de padrbes. As solugbes foram armazenadas a, aproximadamente, 5° C
durante 24 horas. No dia seguinte, foi preparada e analisada uma nova série de padrées a partir das
mesmas solugdes. Apds a construgdo das curvas de calibragdo para cada série, representadas na
Figura 12, verificou-se a existéncia de diferencgas significativas entre as suas equagoes, pelo que se
concluiu que a solugao A e a solugdo padrdao méae teriam de ser preparadas de novo sempre que fosse

necessaria a construgdo de uma curva de calibragao.

Curvas de Calibracao
0,80
0,70 r2=0,9993
0,60
050 2 = 0,0992
0,40 * 1° dia
0,30 * 2° dia

0,20

Area Etanol/Area Isopropanol

0,10
0,00
|Etanol| (Y%em/m) / |Isopropanol| (%V/V)

Figura 12 — Curvas de calibragédo obtidas com padrdes preparados a partir as mesmas solugdes.

Estas observagdes decorrentes dos testes de robustez foram incluidas na analise de risco. As
recomendagdes e agbes a tomar para controlar estes fatores foram estabelecidas na estratégia de
controlo.

Apds o estabelecimento das condigbes 6timas para cada parametro analitico, foram realizados
os SST. Os valores dos parametros destes testes foram calculados recorrendo ao software YL-Clarity
e verificou-se que os resultados obtidos estavam dentro dos limites estabelecidos na Tabela 2.

Depois, procedeu-se a elaboragao do Relatério de Desenvolvimento do método, em que foram
descritos todos os procedimentos mencionados e registados todos os resultados obtidos durante o

desenvolvimento.

41



B CATOLICA

ESCOLA SUPERIOR DE BIOTECNOLOGIA

Controlo da Qualidade na Industria Farmacéutica e Biofarmacéutica

PORTO

3.3.2. Validagao

A validagdo do método foi elaborada segundo a diretriz ICH Q2(R1) (2005) e a USP <1225>
(2016b). Durante a validagdo, foram avaliadas as caracteristicas de desempenho e os parametros

criticos do método.

3.3.2.1. Exatidao

A ICH Q2(R1) (2005) recomenda que a exatiddo seja analisada através da analise de pelo
menos nove determinagdes em trés ou mais niveis de concentragbes diferentes, dentro da gama de
trabalho. Portanto, para a determinagédo da exatiddo foram testadas trés réplicas de trés solugbes
padrao com diferentes concentragdes, fortificadas com uma quantidade conhecida de etanol.

A exatiddo foi calculada através da percentagem de recuperacdo da quantidade de etanol
adicionada as solugdes padrado. Apds o calculo da concentragéo de etanol real na solugéo fortificada (a
partir da massa de etanol adicionada) e o calculo do valor da concentragéo interpolado a partir da
equacgao da curva de calibragdo (Equacgao 2), utilizou-se a Equacgao 3 para calcular a percentagem de
recuperacao.

. Etanol| interpolada
Recuperacao (%) = | |

x 100 (Eq. 3)

|Etanol| real
Na Tabela 5 encontram-se os valores da raz&o entre as areas dos picos registados, os valores

de concentragédo interpolados a partir de uma curva de calibracdo obtida anteriormente e as

percentagens de recuperacdo calculadas, para os quais se determinou a média, desvio-padrao e CV.
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Tabela 5 — Analise da exatidao.

|Etanol| %(m/m)/

Etanol |Etanol| %(m/m) . "
Padrao . Area Etanol/Area |lIsopropanol| Recuperagiao
adicionado l|lsopropanol| %(V/IV)
Fortificado Isopropanol %(VIV) (%)
(9) (Fortificado)
(Interpolado)

0,798 4,450 94,7

2 XXX XXX 0,807 4,499 95,7
0,801 4,464 95,0
0,879 4,911 102,3
3 XXX XXX 0,897 5,012 104,4
0,885 4,941 102,9

0,798 6,804 95,6

4 XXX XXX 0,807 6,915 97,1
0,801 6,749 94,8

Média 98,1

Desvio-padrao 3,7

CV (%) 3,8

Segundo o ATP definido para este método, a percentagem de recuperagdo deveria estar
incluida entre 98 e 102 %. Como o valor médio obtido (98,1 %) esta dentro do limite estabelecido,

concluiu-se que o método é exato na gama de concentracdes analisada.

3.3.2.2. Precisao

A precisdo pode ser avaliada através da repetibilidade, precisdo intermédia e/ou

reprodutibilidade. A reprodutibilidade nao foi avaliada durante a validagdo deste método analitico.

Repetibilidade

A repetibilidade foi avaliada através da analise de seis determinagdes em que se utilizou um
padrao de concentragdo intermédia, aproximadamente igual ao valor limite estabelecido para a
concentragao de etanol no produto farmacéutico.

Na Tabela 6 encontram-se os valores obtidos para os tempos de retengéo e areas dos picos
de etanol e PI, assim como as razbes entre os valores das areas desses picos, para as quais se

determinou a média, desvio-padrédo e CV.
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Tabela 6 — Analise da repetibilidade.

Tempo de . .
. Tempo de Retengao n Area Etanol/Area
Retengao Area Etanol Area Isopropanol
Isopropanol (s) Isopropanol
Etanol (s)
2,307 10,673 2,790 45,760 0,2332
2,310 11,248 2,793 48,775 0,2306
2,328 11,212 2,813 46,917 0,2390
2,333 10,620 2,817 45,557 0,2331
2,313 10,458 2,798 44,052 0,2374
2,320 10,882 2,805 45,671 0,2383
Média 0,2353
Desvio-padrao 0,003
CV (%) 1,32

Através desta analise, confirmou-se a repetibilidade do método, visto que o CV obtido (1,32 %)

¢ inferior ao valor limite estabelecido no ATP (2 %).

Precisdo Intermédia

A avaliagdo da precisao intermédia envolveu a variagcdo dos analistas que preparam as
solugdes padrao e do dia da realizagdo da analise, ndo havendo variagdo do equipamento. Os cinco
padrdes foram preparados por trés analistas diferentes em sete dias distintos. Na Tabela 7 encontram-
se os dias em que os padrdes foram preparados, o analista que os preparou, a razao das concentragdes
de etanol e PI e o valor da raz&o entre as areas dos picos de etanol e PI, cuja média foi calculada para

cada padrao.

44



CATOLICA

ESCOLA SUPERIOR DE BIOTECNOLOGIA

Controlo da Qualidade na Industria Farmacéutica e Biofarmacéutica

PORTO

Tabela 7 — Analise da preciséo intermédia.

|Etanol| "
Area
) . . %(mim) / ) .
Padrao Analista Dia Etanol/Area Média
|lIsopropanol|
Isopropanol
%(VIV)
R 1 0,375 0,073
1 H 2 0,356 0,074 0,077
F 7 0,380 0,083
R 3 0,480 0,134
2 H 4 0,572 0,132 0,135
F 5 0,597 0,138
R 4 1,090 0,246
3 H 5 1,194 0,272 0,254
F 3 1,144 0,245
R 5 1,635 0,374
4 H 3 1,791 0,401 0,376
F 4 1,713 0,353
R 6 2,848 0,523
5 H 1 3,036 0,556 0,540
F 2 3,000 0,541

Os valores médios das razdes entre as areas dos picos foram utilizados para calcular o desvio-

padrao da precisao intermédia através da Equacgéao 4 (Relacre, 2000).

1 —
Si(ad) = \/m f=1 Zr=1 i — 7))? (Eq. 4)

Em que:

t € o numero de amostras analisadas

n é o numero de analises por amostras

j € o numero da amostra (1 a t)

k € o numero do resultado obtido para a amostra j (que vaide 1 an)
yik € o resultado individual (k) para a amostrajde 1 at

y; € a media aritmética dos resultados da amostrajde 1 a't.

Assim, tem-se que:
Si (a,d) = 0,01

O CV da precisao intermedia € calculado utilizando a Equacgéo 5.

45



B CATOLICA

ESCOLA SUPERIOR DE BIOTECNOLOGIA

Controlo da Qualidade na Industria Farmacéutica e Biofarmacéutica

PORTO

CV (%) = 3 (Eq. 5)
Yj
Em que:

y; representa a média aritmética de todos os resultados.

Desta forma, determinou-se que o CV das 15 determinacdes € 5,32 %. Embora este valor seja
mais elevado que o CA definido (3 %), concluiu-se que € um valor aceitavel, tendo em conta todos os

parametros variados.

3.3.2.3. Gama de trabalho

A gama de trabalho inclui a concentragéo limite de etanol na amostra (X% (m/m)), estando
entre X-Y % (m/m) e X+Y % (m/m). Ao longo desta gama, a relacéo entre a razdo da concentragéo de

etanol e de Pl e a razdo entre as areas dos picos de etanol e Pl ¢ linear.

3.3.2.4. Linearidade

A linearidade foi verificada através da analise do grafico do sinal obtido pelo equipamento em
funcédo da concentragdo do analito — curva de calibracdo. Efetuou-se a regresséo linear através do
método dos minimos quadrados (Relacre, 2000), em que o eixo das coordenadas corresponde a razao
entre a area do pico de etanol e a area do pico do Pl e o eixo das abcissas corresponde a razado entre
a concentracao de etanol no padrao e a concentragédo do PI. A partir da regressao linear, obtiveram-se
valores para o coeficiente de correlagdo (r2) e para os valores residuais da reta, que permitiram retirar
conclusdes acerca do grau de linearidade do método (ICH, 2005). Na Figura 13 esta representado um

exemplo de uma curva de calibragdo e na Figura 14 encontra-se o grafico dos valores residuais da reta.
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Figura 13 — Exemplo de uma curva de calibracgéo.
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Figura 14 — Valores residuais dos pontos da curva de calibragéo.

3.3.2.5. Limite de Detecao e Limite de Quantificagao

Segundo a ICH Q2(R1) (2005), o LD pode ser determinado visualmente, sendo esta abordagem
mais utilizada quando se trata de um método nao instrumental. Pode também ser determinado através
da relacgéo sinal-ruido, mas apenas se o0 método analitico apresentar ruido na linha de base. No caso
deste método, que requer a utilizagdo de uma curva de calibragdo, o LD foi determinado através do
declive da curva de calibragao obtido por regressao linear e do desvio-padrao da resposta, utilizando a

Equacéo 6.
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3,3 X0
D= o (Eq. 6)
Em que:
O € o desvio-padrao da resposta, que consiste no desvio-padrao residual da curva de calibragédo
(Relacre, 2000).

Tal como o LD, o LQ pode ser determinado visualmente, ou através da relagdo sinal-ruido.
Neste método, o LD foi determinado através do declive da curva de calibragédo obtido por regressao

linear e do desvio-padrao da resposta, utilizando a Equagéo 7.

E necessario ter em conta que a curva de calibragdo relaciona a razdo entre areas dos picos
de etanol e Pl com a razao entre o valor de concentragéo de etanol e Pl. Por este motivo, para se obter
os valores corretos para os LD e LQ, foi necessario multiplicar os valores obtidos através das Equagdes
6 e 7 pela concentragéo de PI.

Ap06s o calculo do LD e LQ para cada curva de calibragédo construida, foi determinada a média
para cada limite. Estes valores médios foram definidos como os LD e LQ definitivos do método. A
medida que sao construidas novas curvas de calibragao, podem ser calculados os respetivos LD e LQ

e pode ser feito o acompanhamento e registo das variagdes destes valores (Relacre, 2000).

3.3.2.6. Especificidade

Numa analise cromatografica, por se tratar de uma técnica de separagao, a especificidade pode
ser demonstrada por meio de cromatogramas representativos devidamente legendados, em que se
possa verificar a resolugédo entre picos de compostos com tempos de retengéo préoximos (ICH, 2005).
Tendo isto em consideracao, foi preparada e analisada uma solugdo com a mesma percentagem de
metanol, etanol, acetona, isopropanol e diclorometano. Na Figura 10 encontra-se o cromatograma

representativo da especificidade resultante da analise dessa solugao.
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Figura 15 — Cromatograma representativo da especificidade. Legenda: 1 — Metanol; 2 — Etanol; 3 —
Acetona; 4 — Isopropanol; 5 — Diclorometano.

3.3.2.7. Robustez

A partir dos dados obtidos através da analise da robustez durante o desenvolvimento, foram
definidos os pardmetros com impacto sobre o desempenho do método, o seu nivel de impacto e as

acgobes a realizar para o minimizar. Estes dados estao representados na Tabela 8.

Tabela 8 — Par&dmetros analisados durante a robustez, respetivo impacto e agdes sugeridas.

R Nivel de . .
Parametro Impacto . Acoes sugeridas
impacto
Tempo de Incubagéo Nao -
Tempo de Injegéo Nao -
Tempo de Amostragem Nao -
Selagem dos vials Sim ++ Garantir selagem correta dos vials
Elevada incerteza das . . -
) . i Sim + Pesar as quantidades de etanol a adicionar
micropipetas em volumes baixos
) . ) Preparag&o de padrées utilizando uma mistura
Efeito da matriz Sim ++ ) .
que simula a matriz da amostra

Razao de Split Sim +

o ) Condigdes definidas no desenvolvimento do

Temperatura inicial do forno Sim + .
método

Caudal do gas de arraste Sim +

Estabilidade da solugdo A e o Preparar as solu¢des de novo sempre que
m ++

solugdo padrao mae necessario
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3.3.3. Transferéncia

Esta a ser realizado um Protocolo de Transferéncia do método analitico que inclui as
responsabilidades da unidade de transferéncia (Paralab) e da unidade recetora, a descricao do método
analitico e da preparacao dos padrées e das amostras, assim como 0s equipamentos e reagentes
utilizados. Neste protocolo constam os valores obtidos e recomendados para os paradmetros dos SST
e para as caracteristicas de desempenho do método avaliadas durante a validagédo. Este protocolo
ficara concluido quando a unidade recetora o preencher com os valores obtidos pelos seus analistas.
Posteriormente, sera compilado um Relatério de Transferéncia, em que os resultados obtidos pelo
laboratério recetor serdo comparados com os CA definidos no protocolo. Se os resultados estiverem
dentro dos limites definidos, conclui-se que a transferéncia do método foi bem-sucedida. Caso se
verifiquem desvios entre os resultados e os CA estabelecidos, devem ser implementadas medidas

corretivas, de modo a garantir o cumprimento dos CA.
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4. Conclusoes

Durante o estagio na Paralab, tive a oportunidade de participar em atividades relacionadas com
o CQ, como o desenvolvimento, validagado e transferéncia de um método analitico para quantificar
etanol num produto farmacéutico, através da técnica de analise de CG, a qualificagdo do equipamento
de CG utilizado e ainda a atualizagéo do plano de verificagéo e calibragdo de EMM da Paralab.

A revisao e atualizagédo do plano de EMM demonstrou a relevancia da gestédo proativa desses
equipamentos na minimizagao de medigdes imprecisas. A verificagdo e calibragao regular é vital na
obtencgao de resultados confiaveis e consistentes.

A qualificagdo de equipamentos reforgou a nogdo de que a integridade dos dispositivos e a
conformidade com os padrdes exigidos sdo aspetos fundamentais para a credibilidade das analises
efetuadas.

A participagdo no desenvolvimento e validagdo do método analitico, em conformidade com
diretrizes Q14 e Q2(R1) da ICH, deu a conhecer o processo rigoroso que € preciso realizar para garantir
a qualidade de produtos medicinais. Caracteristicas como a precisdo, exatidao, linearidade,
especificidade e robustez foram elementos incontornaveis para avaliar a aptiddo do método e assegurar
a validade dos resultados, evidenciando que a validagdo ndo é apenas uma formalidade, mas sim uma
etapa fundamental para que os produtos medicinais atendam aos padrées de qualidade, garantindo a
sua seguranga e eficacia.

Apesar de nao ter sido finalizada durante o periodo de estagio, é importante reconhecer que a
transferéncia do método analitico é também uma etapa essencial, que requer uma abordagem
cuidadosa de modo a garantir que o método possa ser aplicado eficazmente em diferentes ambientes
laboratoriais, preservando a integridade dos resultados.

Ao longo do estagio, aprendi que a combinagdo de conhecimentos tedricos e praticos é
essencial para enfrentar os desafios do CQ, desde a compreensao das normas e diretrizes das Boas
Praticas de Fabrico até a aplicagdo pratica das técnicas analiticas no desenvolvimento de um método.
Os conhecimentos adquiridos relativamente a manutengédo de um plano de verificagao e calibragédo de
EMM e a qualificagdo de equipamentos proporcionou uma perspetiva ampla das etapas cruciais para
a obtengao de resultados precisos e confiaveis, o que contribui para o sucesso do desenvolvimento e
validagdo de um método analitico.

Este estagio proporcionou-me uma visao valiosa sobre a importancia critica do CQ na industria
farmacéutica e biofarmacéutica. As atividades desenvolvidas permitiram adquirir uma compreensao
profunda dos processos que garantem a seguranca e eficacia dos produtos medicinais, mostrando que

a qualidade nao é apenas um objetivo, mas sim uma responsabilidade.
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Site Master
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PARALAB SA

03/05/2022
Rev.03

&) paralab
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Este documento contém as informacgdes especificas sobre as politicas e atividades de
gestdo de qualidade das operagdes relacionadas com as BPF.

Este Site Master File contem a informagdo no ambito do Capitulo 6 - Controlo de
Qualidade, da Parte I Volume 4 das Boas Praticas de Fabrico (Eudralex), e foi elaborado
seguindo o documento “Explanatory notes on the preparation of a Site Master File”

(Eudralex)

1.1.Contactos

PARALAB - EQUIPAMENTOS INDUSTRIAIS E DE LABORATORIO S.A identificada por:
PARALAB, S.A.

Sede/Instalacéo de Fabrico

Rua Dr. Joaquim Manuel Costa, 946 B
4420-437 Valbom, Gondomar

® 41°08'28.2"N 8°33'48.2"W

Telefone Geral: +351 22 4664320
Fax Geral: 22 4664321
Pessoa de Contacto: Dr. José Catita: jose.catita@paralab.pt; +351 939771044

A PARALAB foi fundada em 1992 dedicando-se a distribuicdo de equipamento cientifico
para aplicagdes laboratoriais e industriais. Adicionalmente, a PARALAB realiza atividades
de ensaio e analises técnicas, investigacdo e desenvolvimento em ciéncias fisicas e
naturais, e atividades de consultoria cientifica e técnica.
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1.2. Atividades de fabrico solicitadas

Este Site Master File é parte de processo de obtencdo de autorizacdo para o exercicio da
atividade de fabrico de medicamentos, especificamente para o Capitulo 6 - Controlo de
Qualidade, da Parte I Volume 4 das Boas Praticas de Fabrico (Eudralex).

Pretende-se conseguir certificacio GMP para realizagdo de ensaios de controlo de
qualidade as seguintes formas farmacéuticas:

- Adesivos transdérmicos;

- Capsulas (duras, moles, de libertacdo modificada, gastro-resistentes, hastias);

- Comprimidos (ndo revestidos, revestidos, efervescentes, sollveis, dispersiveis,
orodispersiveis, de libertacdo modificada, gastro-ressistentes, para utilizar na cavidade
bucal, liofilizados orais);

- Espumas medicamentosas;

- Gomas para mascar medicamentosas;

- Granulados (efervescentes, revestidos, de libertacdo modificada, gastro-
resistentes);

- Pés-orais;

- Pré-misturas para alimentos medicamentosos para uso veterinario;

- Preparacdes bucais (solucdes para gargarejar, solucdes para lavagem da boca,
solugdes gengivais, solucdes bucais e suspensdes bucais, preparacdes bucais semi-
solidas, preparag¢des liquidas para instilagdo bucal ou pulverizacdo sub-lingual, pastilhas
e pastilhas moles, comprimidos para chupar, comprimidos sub-linguais e comprimidos
bucais, capsulas bucais, prepara¢des muco-adesivas);

- Preparagdes liquidas orais (solugdes, emulsdes e suspensdes orais; pds e
granulados para solucdes ou suspensdes orais; pos para gotas orais; xaropes; pos e
granulados para xaropes);

- Preparacdes para inalacdo (preparacdes liquidas para inalacdo; pés para
inalacdo);

- Preparagdes retais (supositorios; capsulas retais; solugdes, emulsées e suspensdes
retais; pos e comprimidos para solucdes e suspensdes retais; preparagdes retais semi-
solidas; espumas retais; tampdes retais);

- Preparagdes semi-solidas cutaneas (pomadas, cremes, geles, pastas, cataplasmas,
emplastros medicamentosos);

- Preparacdes vaginais (évulos; comprimidos vaginais; capsulas vaginais; solugdes,
emulsdes e suspensdes vaginais; comprimidos para solugdes ou suspensdes vaginais;
preparacdes vaginais semi-solidas; espumas  vaginais; tampdes  vaginais
medicamentosos).
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1.3. N/A

2.1. Sistema de Gestdo da Qualidade

O sistema de Gestdo da Qualidade estad estabelecido, documentado e aplicado desde
2010, estd acreditado pela norma NP EN ISO 9001:2015 - Sistema de Gestdo da
Qualidade. Requisitos. Antes de 2015, a acreditacdo tinha como referencial a NP EN ISO
9001:2008 (vide anexo 10).

A Direcdo da empresa é responsavel pela implementacdo da politica de qualidade, tendo

nomeado como Diretor da Qualidade a Eng® Luisa Cruz (luisa.cruz@paralab.pt;

224664320).

Este sistema é avaliado através da recolha, medicdo e analise de informacdo externa
(satisfacdo do cliente, reclamacdes e auditorias externas) e interna (ndo conformidades,
indicadores de desempenho dos processos, auditorias internas e satisfagdo dos
colaboradores) de forma a lancar as necessarias acdes de correcdo, corretivas e identificar
oportunidades de melhoria. Periodicamente o Sistema é auditado internamente e

externamente pela entidade certificadora (Apcer).

A PARALAB é certificada no ambito das seguintes atividades: desenvolvimento,
comercializagdo, instalagdo e manutenc¢do de equipamentos industriais e de laboratério

assim como fornecimento de consumiveis, pegas e servicos complementares.
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2.3. Gestiao de fornecedores e subcontratados

De acordo com aISO 9001:2015, a PARALAB estabelece e aplica critérios para a avaliagdo,
sele¢do, monitorizacdo do desempenho e reavaliacdo de fornecedores externos com base
na respetiva capacidade para fornecer produtos e servicos de acordo com requisitos. Os
fornecedores sdo categorizados e classificados constando esta informacdo na Ficha de
cada fornecedor (Software de gestao/ERP).

Nesse sentido existem Instru¢des de Trabalho para Rececdo do produto e avaliacdo de

fornecedores (Anexo 9)

2.4. Gestio do Risco da Qualidade

A PARALAB planeia e implementa agdes para tratar os riscos e as oportunidades para
aumentar a eficacia do sistema de gestdo da qualidade, obter melhores resultados e
prevenir efeitos negativos. Nesse sentido, recolhem-se periodicamente informacgdes
provenientes de inquéritos de satisfagdo de clientes, fornecedores e colaboradores, dos
indicadores de monitorizagdo dos processos, das reuniées da qualidade, das auditorias
internas e externas. Adicionalmente a Paralab considera os desvios, os resultados fora de
especificacdo e as reclamacdes. Os riscos sdo identificados e procede-se a sua analise
recorrendo as seguintes ferramentas: diagramas de espinha de peixe (diagrama de
Ishikawa), analise SWOT e andlise FMEA - Failure Mode effects Analysis. De seguida os
dados sdo avaliados e categorizados em risco elevado, médio ou fraco.
Consequentemente sdo definidas a¢des para: Evitar o risco, Assumir o risco para seguir
uma oportunidade, Eliminar a fonte de risco, Alterar a probabilidade ou consequéncias, e

Partilhar o risco ou manter o risco através de uma decisdo informada, e Adocdo de novas

Controlo da Qualidade na Industria Farmacéutica e Biofarmacéutica
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Este sistema de gestdo de risco existente no ambito do sistema de gestdo da qualidade,
abrange todas as areas da Paralab, incluindo o laboratério de controlo de qualidade. A
Administracdo/direcdo é diretamente incluida ou informada durante as reuniées do SGQ
ou por e-mail se justificavel.

Os riscos associados a realizagdo de andlises instrumentais s3o considerados minimizados
com as seguintes atividades: qualificacdo dos equipamentos, qualificacdo de
armazenamento levando em consideragao as condigdes climaticas exigidas, validacdo dos
procedimentos analiticos e limpeza, qualificacdo de fornecedores e contratagdo de
pessoal qualificado.

O sistema de gestdo do risco é da responsabilidade de varios intervenientes
nomeadamente: Diretor da Qualidade, Gestor de Processo, Coordenador de Analises

Formacio e Consultadoria, Diretor Técnico e Diretor Técnico GMP (Qualified Person).

Controlo da Qualidade na Industria Farmacéutica e Biofarmacéutica
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Cada funcao e respetivas competéncias estdo descritas no Organigrama e documento de
competéncias (Anexo 5A e anexo 5B).

4.1. Instalacoes

O laboratério do Servico de Analises (SA) encontra-se no rés-do-chdo das instalagdes da
PARALAB, e pode ser dividido em dois espacos distintos. O espago Z1 (15m?), onde se
encontram os armarios exteriores e o espaco Z2 (50m?), que corresponde a area principal

do laboratério. Na figura esta representado um esquema com a indicagdo destes espacos.

Controlo da Qualidade na Industria Farmacéutica e Biofarmacéutica
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Assim, o espaco Z1 é um local de apoio ao laboratério, onde se encontram os Armarios
Exteriores (AE) onde sdo armazenados os stocks de material, alguns padrdes, os

acessorios de equipamentos e material informatico pertencente ao laboratorio.
O espaco Z2 esta dividido em diferentes areas:

- Area 1: Zona de lavagens de material;

- Area 2: Armazenamento de amostras (& temperatura ambiente e refrigeradas);
- Area 3: Armazenamento de reagentes;

- Area 4: Zona de pesagens;

- Area 5: Armazenamento de EPI's.

Os equipamentos de ambito GMP estdo identificados com letras:

- Equipamento A: Microscopio Eletronico de Varrimento
- Equipamento B: Difragdo de Raio X

- Equipamento C: Calorimetro diferencial de varrimento
- Equipamento D: Andlise Térmica

- Equipamento E: Analisador de Azoto

- Equipamento F: Analisador Elementar

- Equipamento G: Redmetro

- Equipamento H: Granuldmetro de difracao laser

- Equipamento I Granulémetro DLS

O servico a desenvolver no ambito do Capitulo 6 - Controlo de Qualidade, da Parte I
Volume 4 das Boas Praticas de Fabrico (Eudralex) decorrerd nas instalagdes laboratoriais
acima descritas e nas restantes instalacbes da PARALAB para utilizacdo de gabinetes, sala

de reunides, e areas comuns (sanitarias, cozinha, rececio).
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4.1.1. Sistemas HVAC

O laboratério estd equipado com varios sistemas de Extracdo, nomeadamente um
extrator fixo (I), um extrator com brago articulado (II), um sistema de extracdo para
armario de reagentes (Il[) e uma Hotte (IV). Possui um sistema de ar condicionado (V) que

permite um aquecimento, arrefecimento e recirculagdo de ar no laboratdrio e sistema de

registo de temperatura e humidade.

O tipo de analises realizado pelo SA da Paralab nao pressupds até a data necessidade de
controlo de temperatura e humidade. Os intervalos de temperatura considerados

adequados sdo os seguintes (Intervalos para periodos de laboracdo e ndo laboracéo):
Laboratério, temperatura confortavel de trabalho 15-25+2°C. Humidade 30-65+5%.

Frigorifico, armazenamento de amostras com necessidade de refrigeracdo 2-8+2°C.
Humidade 35-75+5%.

Armario de reagentes, no local de armazenagem dos reagentes 15-25+2°C. Humidade
30-65+5%.

Armario de Amostras AO2, armario onde ficam as amostras armazenadas até o seu

registo 15-25+2°C. Humidade 30-65+5%.
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4.1.2. Sistemas de Agua

O SA da Paralab ndo dispde de sistemas de producdo de agua, uma vez que a
generalidade das analises efetuadas ndo pressupde a utilizagdo de reagentes aquosos.
Adquire externamente agua destilada, e quando necessario, agua de qualidade especifica.
Sempre que é necessario a aquisicdo da mesma a fornecedor é seguida a "IT58 - Servico
de Analises — Monitorizacdo do Sistema de agua”.

4.1.3. Outros

Estdo disponiveis varios gases, nomeadamente: Acetileno, Ar, Argon, Azoto, Hélio,

Hidrogénio, Oxigénio e P10 (Mistura de Ar/CH.).

4.2. Equipamentos

4.2.1. Lista de Equipamentos

O laboratério possui todos os equipamentos necessarios para a realizacdo das analises
que se executam. Todos os equipamentos (ndo inclui material geral de laboratdrio) e os
seus principais constituintes estdo apresentados em anexo 8.

Para todos os equipamentos existem procedimentos predefinidos para a sua instalacdo
(IQ), qualificacdo (OQ), utilizacdo e verificacdo periddica. Estas operacdes, tal como as
manutencdes, as interven¢des corretivas e o planeamento de qualificagdo/verificacdo

estdo devidamente registadas em documentos internos (vide ponto 7).

4.2.2. Limpeza e higienizacdo

A limpeza e higieniza¢do do laboratério sdo asseguradas pelo Assistente Limpeza e
Manutengdo e pelo analista previamente formados para desempenharem as fungdes

atribuidas a cada um.

Controlo da Qualidade na Industria Farmacéutica e Biofarmacéutica
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O plano de limpeza e o responsavel atribuido estdo descritos na “IT60 - Servico de

analises - Limpeza do Laboratério”.

4.2.3. Sistemas informatizados de gestdo

Os dois softwares mais importantes na gestdo do laboratério sdo o PHC (Software de
gestao/ERP) e o Microsoft 365, para os quais todos os acessos sdo regulados por perfis
de utilizador com diferentes niveis de acesso e palavras-passe.

O sistema informatico é constituido por 3 médulos, devidamente validados e distintos:
Copia de Seguranca dos Dados em Bruto, Documentos do Site SharePoint “Analysis” e
Aplicagdo (App) de Monitorizacdo do Laboratério, tal como descrito em "Gestdo dos
Sistemas Informaticos”.

Ndo sdo utilizados registos em papel, exceto nos cadernos de laboratorio, que estdo
devidamente identificados. Os dados obtidos em cada equipamento sdo guardados e
avaliados utilizando o respetivo software especifico. Todos os equipamentos estdo
ligados a uma rede sendo o arquivo de dados em bruto definido numa Instrucdo de
Trabalho (vide ponto 7).

No laboratério os computadores sdo utilizados como solucdes complementares,
principalmente para controlar equipamentos e para avaliar/tratar os resultados das
andlises. A gestido de substancias de referéncia, produtos quimicos, reagentes e solucdes-

padrdo é feita utilizando as aplicagdes disponiveis ha Microsoft Power Apps.
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5. Documentacao

A estrutura documental interna da PARALAB € a referida na seguinte figura.

Impressos, Registos e Relatérios

A documentacdo da PARALAB é maioritariamente eletrénica estando suportada no
sistema de gestdo PHC e integrada em cada um dos processos do SGQ. Existe
documentacdo também disponibilizada em rede, como é o caso dos manuais da
qualidade, das boas praticas de laboratério, de acolhimento entre outros, procedimentos
de operagdo de equipamentos e auxiliares, instru¢des de trabalho e outros, respeitando
o regulamento geral sobre protecdo de dados.

Todos os relatdrios de anélises e os dados obtidos nestas sdo também arquivados

eletronicamente em pastas com acesso controlado.

6. Producao

6.1. Tipo de Produtos

Os produtos aos quais se prevé a realizagdo de ensaios de controlo de qualidade estdo

descritos no ponto 1.2: Atividades de fabrico solicitadas.
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6.2. Processo de Validacdo

Como descrito no "Plano Mestre de Validacdo”, os métodos analiticos, bem como a sua
validacdo, sdo da responsabilidade do contratante da Paralab. Contudo, devera realizar-
se um procedimento analitico de transferéncia, também referido como transferéncia de
método, que qualifique o laboratério da Paralab (a unidade recetora) para utilizar um
procedimento analitico que teve origem noutro laboratério (a unidade transferidora),
assegurando assim que a unidade recetora tenha os conhecimentos processuais e a
capacidade para realizar o procedimento analitico transferido como pretendido. O tipo
de transferéncia serd decidido e delineado em conjunto com a unidade transferidora
sendo elaborado o relatorio de transferéncia. O procedimento de transferéncia analitica

sera apenso ao contrato de analises celebrado.

6.3. N/A

Os processos de controlo de qualidade sdo regulados sob a forma de Instrucdes de
Trabalho, Procedimentos Operacionais de Equipamentos e Procedimentos Auxiliares,
nomeadamente:

a) documentos de gestdo
Manual Boas Praticas Laboratoriais
Manual de Seguranca do Laboratorio
Relatério de Ndo Conformidade

Folha de Controlo - Reagentes
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Folha de Controlo - Material de Laboratério e outros
INDEX ISO, EN, IEC, ASTM e FP
Registo - Amostras de Controlo (QC)
Logbook de Equipamento
Planeamento de Qualificacdes e Verificagdes
Checklist de verificacdo do relatério de andlises
b) instrucdes de trabalho
Rececdo de amostras
Processamento de amostras
Registo de amostras
Acondicionamento e identificacdo de Reagentes e Padrées
Armazenamento dos dados em bruto
Comunicacdo e Arquivo dos Resultados Finais
Eliminacao dos residuos
Manutencdo do inventario
Niveis de Acesso aos documentos eletronicos
Planeamento das Analises
Preparacdo de solugdes
Rastreamento das Condicdes Ambientais
Registos no Caderno de Laboratério
Verificagdo dos Equipamentos
Backup Diario do Servidor
Amostras de Uso Interno
c) procedimentos operacionais de equipamentos
POE - Density Meter DDM 2911
POE - Elementar rapid MAX N Exceed
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POE - Elementar VarioMACRO
POE - Elementar VarioTOC
POE - NEZTSCH Kinexus - Redmetro
POE - Malvern MasterSizer 3000
POE - Malvern ZetaSizer nano ZS
POE - NETZSCH DSC 204 F1 Phoenix
POE - NETZSCH STA 449 Jupiter
POE - Optika B500
POE - Refratrometro J457- Rudolph
POE - Rigaku MiniFlex 600
POE - Rigaku Supermini 200
POE - SEM PHENOM PRO X
POE - Espectrofotdmetro de Absor¢do Atomica GBC
POE - Microviscosimetro Rheosense micro Visc
POE - Microviscosimetro Rheosense m-VROC
POE - Viscosimetro Lamy Rheology
POE - Tensiometro Biolin Atension Theta flex
d) procedimentos auxiliares
Verificacdo das balancas
Verificacdo das micropipetas
e) folhas de controlo
Folha de controlo Micropipetas
Folha de controlo Rudolph Density Meter DDM 2911

Folha de controlo Rudolph J457 - Refractémetro
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Os documentos contendo instru¢cdes estdo sujeitos a um ciclo de aprovacdo e
distribuicao.

As especificagdes dos métodos de analise sdo definidas pelo cliente.

Os resultados das analises laboratoriais sdo incluidos no respetivo relatério de analise, o
qual é verificado segundo a Instrucdo de trabalho (Checklist de verificacdo do relatério
de analises) e revisto pelo Diretor Técnico GMP.

As analises sao realizadas utilizando equipamento qualificado, para o qual a operacéo,
limpeza, manutencao, verificacdo da funcdo e a calibracdo sdo definidas nos
planeamentos de verificagdo e qualificacdo, e nos procedimentos operacionais de
equipamentos.

S&o realizados, entre outros, os seguintes procedimentos de analise:

medicdo da densidade, determinacdo da viscosidade, granulometria, difracdo de raio-X
de pds, analise térmica.

O sistema de documentagdo é gerido através do "PO1 - Procedimento de Gestdo
Documental (de acordo com o sistema SGQ)" e “P02 - Procedimento de Gestdo

Documental do Laboratério”.

8.1. N/A

8.2. Reclamacgdes, defeitos de produto e devolugoes
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A gestao eficaz das reclamacdes de clientes é uma parte essencial de qualquer sistema
de gestdo de qualidade. A gestao das reclamacgdes é assegurada pelo sistema de Gestao
da Qualidade, acreditado pela norma NP EN ISO 9001:2015.

O procedimento a adotar aquando da rececdo de uma reclamacdo esta descrito na

"IT57 — Reclamacgdes/Nao conformidades”.

A auditoria interna é realizada a todas as atividades que tém influéncia no cumprimento
dos requisitos do ambito do SGQ incluindo as analises laboratoriais.

Relativamente as areas de auditoria previstas nas BPF como a Gestdo documental,
Instalagdes/Equipamentos, registo e preparagdo da amostra, procedimentos de ensaio,
relatérios de ensaio, arquivo e reclamagdes; realiza-se inspegdo periodica.

A periodicidade e ensaios a auditar séo definidos no Plano de A¢des e Melhoria no ambito

Controlo da Qualidade na Industria Farmacéutica e Biofarmacéutica
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