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Validagao Analitica:

« E a avaliagdo sistematica de um método por meio de ensaios
experimentais de modo a confirmar e fornecer evidéncias objetivas
de que os requisitos especificos para seu uso pretendido séo
atendidos. (A

 Avalidagao deve demonstrar que o método analitico produz
resultados confidveis e é adequado a finalidade a que se destina, de
forma documentada e mediante critérios objetivos.

Parametros da Validagdo Analitica specrisigmen

Seletividade

Capacidade de identificar o analito de
interesse, inequivocamente, na presenga de
outros componentes da amostra (impurezas,
produtos de degradag&o, matriz)

Pode ser necesséria a combinagao de dois &

ou mais métodos analiticos de identificagao.

Para demonstrar a seletividade, os ensaios
devem ser aplicados a substancias
estruturalmente semelhantes ao analito.

Parametros da Vall

Linearidade

go Analitica

« Capacidade de obter respostas analiticas diretamente

proporcionais a concentragdo de um analito em uma amostra.

Curva de calibragdo
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Parametros da Validagao Analitica

Efeito Matriz

* 0 efeito matriz deve ser i por meio da 0 entre os ici das

curvas de calibragao construidas com o padréo do analito em solvente e com a amostra fortificada
com o padrao.

-0 I das retas é indicativo d énciade it éncia dos ituintes da matriz.
. I deve ser por analise i nivel de significancia de 5%.
— padrao emsolvente  —— amostra fortficada

Parametros da Validagao Analitica

Precisao e Exatidao

@ee®

Preciséo:NAO Preciséo:NAO Precis&o: SIM Preciséo: SIM
Exatiddo:NAO Exatiddo: SIM Exatiddo:NAO Exatiddo: SIM

R avalicechol el Avaliag@o da proximidade dos resultados obtidos em

relagao ao valor verdadeiro

Exatidao

Calculada a partir de 9 « Critérios de aceitagao devem ser definidos
determinagdes, contemplando o
intervalo linear do método analitico,
ou seja, 3 concentragdes (baixa,
média e alta) com 3 réplicas em
cada nivel « Concentragao de trabalho;

de acordo com:
« Os objetivos do método;

* Variabilidade intrinseca do método;

« Concentragao do analito da amostra.

Parametros da Validagao Analitica

Faixa de Trabalho

« Deve-se considerar os resu

06/11/2023

Itados de lineridade, preciséo e

exatidéo.
Teste Faixa
Teor 80-120%
Uniformidade de conteddo | 70-130%
Dissolugdo -20%a +20%
Teor de Impurezas Limite de quantificagdo (LQ)a 120%

Parametros da Validagao Analitica

Precisao

+ A precisao deve ser demonstrada
pela dispersao dos resultados,
calculando-se o desvio padréo
relativo (DPR):

P

DPR = Lx 100
CMD

concentragso média determinada

* 3 concentragdes: baixa, média e
alta, com 3 réplicas em cada nivel
ou

« 6réplicas a 100%da
concentragéo do teste

Parametros da Validagao Analitica

Avaliaggo da proximidade dos resultados obtidos em uma série de
medidas de uma amostragem miiltipla de uma mesma amostra

* Repetibilidade:
+ Mesmas condigdes de operagao, mesmo analista, mesma
instrumentagao, mesmo dia
+ Precisdo ina-<orrida
+ Precisio Intermedidria

diferentes, realizada por operadores distintos
+ Precisao inter-corridas
* Reprodutibilidade

- Laboratérios diferentes.

+ Preciséo inter-aboratorial

Limite de Detecgao e QuantiTcaqéo

Menor quantidade do analito presente em
uma amostra que pode ser detectado,
porém, ndo necessariamente quantificado

+ Métodos visuais: menor concentragéo em que
se pode constatar o efeito visual
+ Meétodos instrumentais: razéo sinal-ruido (22:1)
i 3,30
Ic

@ desvio padrdo.
Y de,no minimo,

Menor quantidade do analito em uma
amostra que pode ser determinada com
precisio e exatidao aceitaveis
100
Ic

+ Razdo sinalruido 210:1

Lo

+ Devem ser testadas precisdo e exatidao nas

concentragdes correspondentes ao limite de
quantificagéo.

Para produtos adequados & resolugdo que estabelece
parametros para a notificagao, identificaco e qualificagéo

linha de regressao
-ruidodaanalise de brancos
Ie:incinacaoda curva de calibrago

de produtos de degradagdo em medicamentos, o imite de
quantificacdo deve ser menor ou igual ao limite de
notificagao.
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Parametros da Validagao Analitica

Robustez

- Teste de Youden: planejamento experimental baseado em anlise estatistica para a redugéo do nimero

Parametros da Validagao Analitica

Robustez

« Indica a capacidade do método em resistir a pequenas e deliberadas variagdes das . an
o o de experimentos na analise de robustez.
condigdes analiticas. .
« Caso haja susceptibilidade do método a variagdes nas condigdes analiticas, essas deverdo
ser ladas por meio de pr Oes descritas no método.
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Testes para diferentes finalidades Validagao de métodos analiticos: marcos legais
T—— F— e o
T )C cH Q2
e T : s
! ‘L - - o »_ RESOLUGAO - RDC N° 166, DE 24 DE JULHO DE 2017
o s nho !
o o PrEa _! |_
5 » _  RESOLUGAO - RDC N° 27, DE 17 DE MAIO DE 2012
Intervalo naa sim ndo sim I

®
@
(3 Pode sernecessiro emalguns casos
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Validagao de Métodos Analiticos Microbiolégicos

*§ 4° Estdo excluidos desta Resolugdo os métodos microbioldgicos, para os quais deve ser
apresentada justificativa técnica para a abordagem escolhida, baseada na Farmacopeia Brasileira ou
em outros compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa.” (RDC 166/2017)

Farmacopeia Americana (USP)
7 Farmacopeia Europeia (EP.

Art. 7° Os métodos anallticos devem ter sua a0 uso

pretendido, nas condigdes operacionais do laboratdrio, por meio da apresentagdo de um

estudo de validago parcial.

Art. 8° A validagéo parcial deve avaliar, pelo menos, os parametros de preciséo, exatiddo e
seletividade.

+ Néo ha regulagéo especifica para a validagdo de métodos microbiolégicos.

Qualificagao vs Validagao

se aplica a usada para
equipamentos e processos
sistemas

Plano Mestre de Validagao (PMV)

« O Plano Mestre de Validagdo (PMV) é o documento que traz
todos os aspectos do processo de validagéo e expressa
intengdes de como é sua gestao, incluindo as definigdes de

politicas, abrangéncia, cronogramas e responsabilidades

Moretto & Calito. Qualficaggese Validagdes. Sindusfarma, 2017
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Qualificagao vs Validagao

“agdo de provar que quaisquer instalagées, ‘validagdo de processo:  evidéncia
equipamentos,  utilidades e sistemas documentada de que um processo,
funcionam corretamente e realmente levam operado dentro dos pardmetros pré-
aos resultados esperados” estabelecidos, pode desempenhar suas

fungbes efetivamente e

RDC 658/2022 reprodutivamente para a produgao de um
medicamento dentro de suas
especificagbes e atributos de qualidade
pré-estabelecidos” IN 168/2022

Plano Mestre de Validagao (PMV)

« O PMV deve ser escrito de forma clara e objetiva e conter os itens
a sequir:

« Objetivo;

Planejamento de atividades;

« Politica de Validagao; Treinamentos;

« Estrutura organizacional para as + Cronogramas;
Documentos (POPs, protocalos, etc);

atividades de validagao;

« Escopo do PMV; Controle de Mudangas;

; . Assinaturas e Referéncias.
« Areas responsaveis;

Moretto & Calixto. Qualficagdes e Validagdes. Sindusfarma, 2017
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Tipos de Qualificagao

SHR.

Projeto Instalagio Operaciio Desempenho

Figura 1 - Lei de Sitter.

Qualificagao de Projeto (QP)

¢ Manutencao
4 N .
« Verificagdo documentada de que o projeto proposto para instalagdes, Corretiva
sistemas e equipamentos € adequado ao seu fim estabelecido; -
. o ‘ , t Manutencao
+ Responde a pergunta: as especificagdes do projeto foram atendidas de 3 Preventiva
acordo com os requerimentos do usudrio e as BPF?
e Execugiao
— t 1
15 25 125

Custo relativo da intervencao

Fonte: Helene (1997).

Qualificagao de Instalagao (Ql)

+ Art. 33.AQl deve ser executada em equipamentos, instalagdes, utilidades e sistemas.
 Art. 34.AQl deve incluir, mas nao se limitar, aos seguintes itens:
« |- verificagéo da correta instalagdo de componentes, instrumentag&o, equipamentos,
tubulagGes e servigos em relagéo aos desenhos técnicos e especificagdes de

engenharia;

Effort

« Il - verificagdo da instalagdo correta em relagéo a critérios pré-definidos;

= Il - coleta e compilagdo de instrugdes de funcionamento e de trabalho do fornecedor
e requisitos de manutengéo;

« |V - calibrag&o de instrumentag&o; e

Prog! Design | Development | Documentation ' Construction Vv iased i q truch
Time. verificagdo dos materiais de construgao. IN 168/2022 ooo

Curva de MacLeamy



Qualificagao de Operagao (QO)

Art. 35. A QO normalmente segue a Ql, mas dependendo da complexidade do
equipamento, pode ser executada como uma combinagéo de Qualificagdo de

Instalagdo/Operagéo (QIO).

Art. 36. A QO deve incluir, ndo estando limitada, aos seguintes itens:
* | -testes que foram desenvolvidos a partir do conhecimento dos processos,
sistemas e equipamentos para garantir que o sistema esteja operando
conforme projetado; e
« I -testes para confirmar limites operacionais superiores e inferiores e/ou

condigGes de “pior caso" IN 168/2022

Tipos de Qualificagao

N

[ 1
Projeto Instalacio
Projetoem InstalagBesem Operagéo em 0 sistema produz
conformidade com conformidade com conformidade com consistentementeum
RU e BPF o projeto as especificagbes produto ou gera resultados
planejadas em conformidadecom as
especificagdese atributos de
qualidade
PLANO MESTRE DE VALIDACAO I
Espaciicacio Reguenments
(o] [

Qualificagio
joto.

[ smse | [05
#Oparagio ot

Contrale de
Mugangas

[ RELATORIO DE VALIDAGAO

Valdagdes. Sindusfarma, 2017

06/11/2023

Qualificagao de Desempenho (QD)

« Verifica se o processo esta consistente e reprodutivel, de acordo com os
parametros/especificagdes definidos;
« Deve incluir:

« Testes utilizando materiais de produg&o, substitutos qualificados ou
produtos simulados com comportamento comprovadamente
equivalente sob condigdes normais de operagéo;

« Testes que incluam uma condig&o ou conjunto de condigdes

compreendendo os limites de operagao (superiores e inferiores)

| PLANO MESTRE DE VALIDACAO J

Espaciicagio
de Projeto

-

o Usudrio

[— |

. Qualificagio
ualificaggo
- de L
{ daOparagha l T

Contrale de
Mudsancas

[ RELATORIO DE VALIDAGAO

Moretto & Calixto. Qualificaggese Validagbes. Sindusfarma, 2017

Protocolo de Validagao

« Descreve detalhadamente o processo de validagao, definindo:
« cronogramas e responsabilidades;
« parametros criticos de processo (PCP);
- atributos criticos de qualidade (ACQ);
« critérios de aceitag&o;
« plano de amostragem
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Abordagens para a Validagao de Processos Abordagens para a Validagao de Processos

. . « lotea lotepor periodo . . + lotealote por periodo
e einide | rconal continua | 0° TP einido T o | wdienal BTt i
* Qualityby Design *+ Quality by Design
Verificagao continuada

Monitoramento da qualidade
durantetodoo ciclode vida

[ . PLANO MESTRE DE VALIDACAO | Va"daQ50 de |impeza
| Rewalidaglo | | il P et « “Art. 97. A validagéo de limpeza deve ser realizada para confirmar a eficacia de

qualquer procedimento de limpeza para todos os equipamentos em contato direto

com os produtos.

Art. 105. Os limites para residuos de produtos carreados devem ser baseados em

uma avaliagdo toxicoldgica.”

Qualificagio.
Gualficagso
- de e
do0paragio | e

IN 168/2022

Contrale de
Mugangas

[ RELATORIO DE VALIDAGAO |

Adaptado de Moretio & Calxto. Qualficagtes e Valdages. Sindusfarma, 2017

. ~ . A = .
Vallda(;ao de Ilmpeza Validagao de processo: marcos legais
« Avalidagéo de limpeza é um requisito regulatério e deve estar prevista no Plano )
Mestre de Validag&o. )C ICH Q7
« A sequéncia de fabricagdo dos produtos numa unidade multiproposito tem N
impacto na definigéo da estratégia da validagdo de limpeza. » __ RESOLUGAO - RDC N° 654, DE 24 DE MARGO DE 2022
17 Boas Préticas de Fabricagéo de
« Alimpeza e desinfecgdo de equipamentos e areas sao elementos-chave para o N Insumos Farmacéuticos Ativos
controle da contaminagéo. *_ RESOLUGAO - RDC N° 658, DE 30 DE MARGO DE 2022
i Diretrizes Gerais de Boas Praticas
« Uma das formas de usar corretamente os desinfetantes e antissépticos é N de Fabricagéo de Medicamentos
promover o rodizio entre as substancias ativas, garantindo, assim, a eficiéncia da *__  INSTRUCAO NORMATIVA IN N° 138, DE 30 DE MARGO DE
L 2022 Boas Praticas de Fabricacdo
desinfecg&o e evitando o aparecimento de cepas de microrganismos resistentes. complementares s atividades de

qualificagdo e validagéo.

Moretto & Calixto. Qualficagdese Validagdes. Sindusfarma, 2017



Etapas da atividade:

1
2.
3
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DICA: Bibliotecas Tematicas ANVISA DICA: Bibliotecas Tematicas ANVISA
goub o CD
= Agéncia Nacional de cia Sanitaria - A Q
Bibliotecas tematicas
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QuizZ!

Formag&o de grupos (2, 3 ou 4 membros) 0 B R I GA AI
Resolugdo das perguntas em grupo = o
Sorteio de grupos para compartilhar as
respostas com a turma

Camila (Vic) Crnkovic

Demais grupos concordam ou discordam T e b
da resposta
Revisdo das respostas




