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1. APROVAGOES

As assinaturas abaixo identificam os responsaveis pela elaboracgao, revisao e aprovagao deste
protocolo, demonstrando plena concordancia com seu conteudo. Além disso, constituem ato
formal de comprometimento e de garantia da qualidade dos ensaios aqui descritos.

Elaboragéo:
FABIOLA SPIGARIOL — ANALISTA DE QUALIDADE
Revisao:
|
RODOLFO DE SOUZA COSTA — ESPECIALISTA TECNICO
Aprovacao:

.

DANILO DE SOUZA MELO — DIRETOR TECNICO
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2. INTRODUGAO

Este protocolo foi elaborado para ser utilizado por individuos treinados, responsaveis
por executar e revisar o conteudo descrito nele, que verificara se o equipamento opera
segundo suas especificagdes.

Dentro da industria farmacéutica, alimenticia, laboratérios de prestacido de servigos,
entre outros, muitos equipamentos de laboratério, instrumentos, e sistemas analiticos
computadorizados sao utilizados. Estes sistemas sao usados para a aquisi¢ao de dados e
assegurar que os produtos estdo adequados para os seus propositos. Com o crescimento, a
sofisticacdo e a automatizacao de instrumentos analiticos, ha uma crescente demanda para
qualificacao desses sistemas a fim de assegurar a confiabilidade dos seus dados.

Quando todos os procedimentos sao executados e todos os itens sdo aprovados na
inspecao, isto garante que o sistema vai operar de acordo com as condi¢ées para a qual foi
designado.

Este protocolo exige trés tipos de pessoas:

v QPACK, especialista - Pessoa treinada e qualificada (como definido pela BPF e BPL e
0s 6rgados reguladores) para executar os procedimentos de QUALIFICACAO desta
documentacéo;

v QPACK, revisor - Pessoa treinada e qualificada (como definido pela BPF e BPL e os
orgaos reguladores) para revisar e aprovar os testes realizados pelo especialista;

v CONTRATANTE, um responsavel treinado e qualificado (como definido pela BPF e
BPL e os 6rgaos reguladores) para conferir e aprovar todos os testes realizados neste
protocolo.

3. OBJETIVO

O objetivo deste protocolo € orientar sobre a estrutura, conceito e processo de
QUALIFICACAO para um TITULADOR, seguindo os procedimentos de qualidade da
QPACK.

4. SIGLAS E DEFINIGOES

ABREVIACAO DESCRICAO
ASTM American Society for Testing and Materials
BPF Boas Praticas de Fabricacao
BPL Boas Praticas de Laboratoério
EP European Pharmacopeia
JP Japanese Pharmacopeia
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N/A Nao Aplicavel

USP United States Pharmacopeia
TIT Titulador

GA Galena

5. MODELO DE QUALIFICAGAO

A documentacéo de QUALIFICACAO da
abaixo.

QPACK baseia-se no modelo indicado na tabela

Os principios basicos de recomendagdes para QUALIFICACAO estio de acordo com as
diretrizes BPF e BPL atualmente aplicaveis. E recomendado a empresa CONTRATANTE realizar
estas atividades de qualificacdo para todas as unidades instaladas no laboratério.

Requerimentos

Durante o desenvolvimento do instrumento,
todos os requerimentos devem ser atendidos.

O sistema deve ser instalado de acordo com as
especificagdes do fabricante

O sistema deve ser instalado de acordo com as
especificacdes do fabricante

Versao de firmware, ajustes e configuragdes
sdo documentadas

O sistema cumpre os critérios de aceitagao
especificados

O usuario devera ser treinado

Documentos escritos para o bom funcionamento
devem estar presentes

Execugao de uma leitura de amostra da
empresa CONTRATANTE de um método

validado, para avaliagado dos parametros de
System Suitability

6.

Verificagdo

QD (Qualificagao de Designer) -
FABRICANTE

Qualificagéo de Instalagéo - Empresa
CONTRATADA

QI (Qualificacao de instalagao) - Empresa
CONTRATADA, quando contratado

Logbook de registro de atividades - Empresa
CONTRATANTE | Empresa CONTRATADA

QO (Qualificagao Operacional) - Empresa
CONTRATADA

Documentacéo de Treinamento - Empresa
CONTRATADA

Instrugdes de Operagao - Empresa
CONTRATANTE

QD (Qualificacdo de Desempenho) - Empresa
CONTRATANTE

CRITERIO DE ACEITAGAO

Os parametros estabelecidos neste protocolo séo baseados nas edigbes atuais da
USP, EP, JP e ASTM, que formam a base para a aceitagdo da QUALIFICACAO. Para os
parametros que nao estao especificados na USP, EP, JP e ASTM, foram seguidos os limites
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propostos pelo fabricante do TITULADOR.

Caso haja necessidade de mudanga para qualquer teste ou limite diferente dos
propostos neste protocolo, a alteragcao devera ser solicitada ao especialista antes do inicio do
servico. A QPACK reserva-se o direito de garantir a conformidade apenas com a variancia
originalmente proposta nos testes. As personalizag¢des de limites dos testes podem sujeitar o
sistema a limites que excedem o intervalo operacional tipico. Estas alteracbes serao
aplicadas ao protocolo, porém, com uma notificacdo que ira refletir esta situacéao.

No caso de uma reprovacgao do teste, os resultados fora de especificagao deverao ser
anexados neste protocolo, além da entrada de uma justificativa do especialista indicando as
causas da reprovacao no documento Ordem de Servico e se existe a necessidade de uma
agao corretiva.

Estas informagbes serao associadas e disponibilizadas ao cliente para rastreabilidade
do processo no site: cliente.qpack.com.br

Obs.: A QPACK néo sera responsavel por falhas de teste para limites com faixa mais
estreita (mais exigentes ou desafiadores) do que os valores recomendados.

7. TESTES ADICIONAIS

Testes adicionais que ndo sao considerados parte da programacao necessaria para
a conclusao do servigo contratado deverao ser avaliados e, se for compativel com os padrées
e documentos, serao cobrados os custos adicionais ao servigo inicialmente contratado.

8. DIREITOS RESERVADOS

Este protocolo, desenvolvido por meio do Nucleo de Suporte Técnico da QPACK, é
totalmente protegido por direitos autorais e ndo pode ser utilizado ou reproduzido sem a
concordancia e autorizagao prévia dos detentores dos direitos.

As informagdes e procedimentos contidos neste protocolo estdo sujeitas a mudangas
sem notificagcao prévia, estando relacionadas especialmente com as defini¢des dos 6rgaos
competentes, ndo cabendo assim, nenhum tipo de responsabilidade para a QPACK.

9. RESPONSABILIDADES

A QUALIFICAGCAO deste equipamento sera realizada levando-se em consideragéo
as condi¢cdes externas (fatores como posicdao do instrumento, temperatura ambiente,
umidade relativa, rede elétrica, nivel de bancada, entre outros), as quais podem afetar o
desempenho do equipamento. Assim sendo, ndo nos responsabilizamos por eventuais
mudanc¢as que venham a ocorrer nestas condi¢des de instalagdo apds a execugao do servigo.

9.1.CONTRATANTE

v' Aprovar os parametros e limites estipulados neste protocolo, antes da execugéao da
QUALIFICACAO do instrumento;

v' A empresa CONTRATANTE se responsabiliza em prover boas condigbes para a
realizagao do servico, tais como temperatura controlada, rede elétrica estabilizada,
espaco fisico suficiente para realizacdo do servigo, vidrarias, solventes diversos,
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reagentes, assim como local apropriado para o descarte deles;

v Conferir a etiqueta de QUALIFICAGAO do equipamento que sera entregue no dia do
encerramento do servico;

v' Conferir e assinar a Ordem de Servigo em formato eletrénico, do trabalho realizado;

v" Aempresa CONTRATANTE se responsabiliza por conferir e aprovar todo o protocolo
entregue, aceitando assim, a QUALIFICACAO do equipamento fornecida pela
QPACK.

9.2. QPACK

v' Enviar um especialista treinado e qualificado para executar todos os procedimentos
de qualificacao;

v Prover a cada especialista, um kit de QUALIFICACAO adequado para execucéo do
servigo, compativel com qualquer configuragao de TITULADOR disponivel;

v Realizar a manutengdo preventiva do instrumento antes da QUALIFICAGAO dele,
QUANDO CONTRATADA;

v" Preencher a Ordem de Servico com desvios e recomendagdes para resolugédo de
problemas quando aplicavel,;

v Fornecer o certificado de QUALIFICAGAO ou de andlise comprovando que os
padrbes e solugdes de referéncia estdo dentro da validade;

v' Entregar para contratante todo protocolo pertinente a execugao do servigo e o relatorio
final de QUALIFICACAO.

10. EQUIPAMENTOS E MATERIAIS NECESSARIOS

v' Balao volumétrico calibrado;

\

Padrao de Titulagao;

v' Balanca analitica (fornecida pelo contratante).

1. PRE-REQUISITOS PARA A QUALIFICAGAO

Para completar o procedimento de QUALIFICAGAO mencionados neste protocolo, é
necessario certificar-se de possuir os itens abaixo disponiveis para consulta:

v' A especificagdo completa do instrumento a ser qualificado;
v' Configuracao do software de controle e aquisicdo de dados (se aplicavel);

v" Os manuais de operagéo do instrumento.

12. PREENCHIMENTO DOS FORMULARIOS

O especialista e o revisor devem usar as seguintes diretrizes para o preenchimento
do protocolo:

v' Todos os itens dos formularios devem ser preenchidos (exceto o campo comentarios
que é opcional);
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v" As colunas de resultado devem ser preenchidas exclusivamente com: “APROVADO’,
“REPROVADO’ ou “N/A”;

v Se houver menos de quatro campos ndo aplicaveis, preencha-os com "N/A". Caso
existam quatro ou mais campos nao aplicaveis, risque todos com uma linha diagonal
da esquerda superior para a direita inferior;

v' Todas as datas deverao ser preenchidas no formato DD/MM/AAAA;

v" Qualquer desvio a partir de um procedimento definido no protocolo e/ou resultados
obtidos onde medidas corretivas forem necessarias, devem ser documentados no
adendo “LISTA DE DESVIOS”, o responsavel pelo equipamento precisar aprovagao
documentada com seu aceite para qualquer adequacao ou divergéncia no protocolo
antes das assinaturas de aprovagbes finais. O teste em questdo devera ser
novamente executado e anexado ao protocolo numerando a pagina conforme a
pagina do teste que falhou, seguido de letras em ordem alfabética (ex.: pagina 12A,
pagina 12B etc.);

v" Todos os resultados, espectros e demais evidéncias devem ser anexados ao término
de cada teste. Além disso, os relatorios, certificados de treinamentos e dos padrdes
deveréo ser incluidos ao final deste protocolo e entregues a contratante.

13. MANUTENGAO PREVENTIVA

Tem como objetivo assegurar que o equipamento esteja em boas condicdes e que
possa ser operado com seguranga dentro da rotina do laboratério.

Este procedimento torna-se de vital importancia no processo de QUALIFICAGAO,
pois o sistema sera verificado em seus pontos criticos, sofrendo ajustes quando necessario,
e/ou substituicdo de pecas de desgaste natural.

14. QUALIFICAGAO OPERACIONAL

Seguindo corretamente os procedimentos de QUALIFICAGAO do TITULADOR
descritos nesta documentagao, os resultados obtidos assegurardo propriamente a
QUALIFICACAO e manutencgao deste equipamento.

Informagdes coletadas durante o processo de QUALIFICAGCAO deverao ser escritas
nos formularios que oferecerao evidéncias para os 6rgaos regulatérios de que o TITULADOR
opera adequadamente.

15. DIRETRIZES DA REQUALIFICAGAO

E sugerido que o responsavel do TITULADOR siga estas diretrizes para determinar
quando é necessario realizar a REQUALIFICACAO:

v A periodicidade da REQUALIFICAGAO devera ser definida pelo CONTRATANTE,
baseando-se na frequéncia do uso, desgaste de lampadas, unidade optica, e/ou
procedimentos internos;

v" Quando o equipamento for transferido do local onde foi QUALIFICADO,;

v" Deve-se sempre REQUALIFICAR apés a substituicdo de componentes ou pecas de
maior importancia como:

» placas de controle;
> placas de interface;
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» placas amplificadoras;
» desgaste de eletrodos;
v E importante REQUALIFICAR sempre que adicionar um acessorio ou realizar alguma
modificag&do/atualizagdo do hardware ou software.

16. PROCEDIMENTO INICIAL DA QUALIFICAGAO

Antes de iniciar a QUALIFICACAO operacional, certifique-se de que o especialista e
o revisor tenham lido e entendido todas as partes deste documento de QUALIFICACAO. As
paginas anteriores detalham os procedimentos de preenchimentos dos formularios.

Apds completar cada procedimento de QUALIFICACAO, o especialista deve registrar
todos os resultados obtidos no formulario correspondente.

Se o especialista ndo completar corretamente um procedimento desta documentagéo
de QUALIFICACAO, ele nao devera continuar os testes até que o problema seja resolvido.

O especialista devera documentar que acao foi tomada para corrigir o problema na
secao de comentarios do formulario correspondente.

Quando for executar os testes de QUALIFICACAO, o especialista deve seguir as BPL
todo o tempo. Sempre usar 6culos de seguranga e roupas adequadas e tomar cuidado
quando for manipular solventes.

17. FINALIZAGAO DO SERVIGO

Sera utilizada uma etiqueta de identificagdo para o instrumento, que devera ser
totalmente preenchida, obedecendo os procedimentos abaixo mencionados:

Devera ser preenchido o NUMERO DO CERTIFICADO;

O MODELO do equipamento;

NUMERO DE SERIE do equipamento ou TAG;

Quem executou o servico;

Tipo de servigo realizado;

A data atual da conclusdo no formato DD/MM/AAAA;

Para o campo PROXIMA DATA consulte o responsavel do laboratério
contratante, pois cada CONTRATADA tem um cronograma definido que estipula a
periodicidade dos servigos de qualificagao.

ANENENE NN NN

& Atencao: O local de colagem da etiqueta devera ser de facil visualizagao, e colada
preferencialmente no médulo definido pelo cliente.

18. CALCULOS

Esta secéo inclui todos os calculos e formulas para todos os testes disponiveis.
Dependendo dos testes que foram executados na QUALIFICACAO, apenas os calculos
pertinentes a eles serdo aplicados.

18.1. MEDIA

A média aritmética simples é obtida dividindo-se a soma das observacdes pelo
numero delas. E um quociente geralmente representado pelo simbolo X. Se tivermos uma
série de n valores de uma variavel x, a média aritmética simples sera determinada pela
expressao:
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_ n

X _ i=1Xmed i
n

Onde:
X med i = Valor amostral, leitura i-ésimo de n.

n = Numero total de leituras amostrais.

18.2. DESVIO PADRAO

O desvio padrao é uma medida de dispersao e o seu valor reflete a variabilidade das
observagdes em relagdo a media. A dispersao das observagdes que constituem uma amostra
pode ser caracterizada pelos desvios de cada observacdo em relagdo a média, podendo
tomar valores positivos ou negativos, e o somatério dos desvios de cada observagdo em
relacdo a média amostral é zero. Contudo, os desvios ao quadrado, tomam sempre um valor
positivo, e a respectiva média € a varidncia da amostra. Se existir uma grande dispersao das
observacgdes a variancia é grande. Se os valores de cada uma das observagdes forem
préoximos da média a variancia é pequena. O calculo de desvio padrao sera determinado pela
expressao:

DP = (Xl - Xmed)z + (Xl _X'med)z +...+ (Xl - Xmed)z _ E?:]_(Xi - Xmed)z
n—1 n—1
Onde:
Xi = Valor amostral, leitura i-ésimo de n.

X med = Valor médio amostral para n valores.

n = Numero total de leituras amostrais.

18.3. COEFICIENTE DE VARIAGAO OU % DPR
O coeficiente de variagao (C.V.) ou %DPR é uma medida de dispersao relativa, pois
expressa a relagao percentual do desvio padrao em relagdo a média.

E visto que o conceito estatistico de desvio padrdo corresponde ao conceito
matematico de distancia, ou seja, a dispersdo dos dados em relacdo a média de uma
sequéncia. E chamado de dispersdo absoluta o desvio padrdo, e de dispersdo relativa o
coeficiente de variacdo que é a divisdo entre o desvio padrdao e a média. Assim o calculo
sera determinado pela expressao:

DP x 100

CV ou % DPR =
’ Média

Onde:
DP = Desvio padrao para n valores.

Média = Valor médio amostral para n valores.
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18.4. % DESVIO RELATIVO

A razdo da % de desvio é calculada como a diferenga absoluta entre a resposta
normalizada e a resposta nominal, pela resposta nominal maxima determinada em
porcentagem, conforme expressao abaixo:

(Vm x 100)

% Desvio = | 7y

— 100

Onde:
Vm = Valor medido da leitura do padrao.

Vr = Valor real da leitura do padrao (valor de referéncia).

18.5 FATORAGAO DO TITULANTE

A massa absoluta de agua (mw) é determinada multiplicando-se a concentracéo de
agua na amostra (C) pela massa total da amostra (m):

» Tipo de titulante: Informacao qualitativa sobre o tipo de reagente usado na
titulacao;

» Tipo de amostra: Informacédo qualitativa sobre o tipo de amostra sendo
analisada;

» Massa da amostra (m): Quantidade de amostra em massa, geralmente em
gramas(g):

» Concentragdo de agua (C): Concentracdo de dgua na amostra, expressa em
porcentagem ou fracdo (pode ser em g/g, mg/g etc.)

» Massa absoluta de agua (mw): Quantidade de agua na amostra, que é o
resultado do calculomw = C x m

» Volume de titulante (V): Volume do titulante usado, geralmente em mililitros
(mL)

» Titulo da solugao (T): Concentragao do titulante, geralmente em termos de

mg/mL ou similar.

18.6. DESVIO

O Desvio é avaliado pela diferenga absoluta entre o valor programado e a leitura
obtida, conforme expressao abaixo:

Desvio = (X,,,0x — Xomin)

Onde:
Xmax = Valor mais alto encontrado dentre as leituras.

Xmin = Valor mais baixo encontrado dentre as leituras.
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19. REFERENCIAS NORMATIVAS E BIBLIOGRAFICAS

NorRMA ABNT NBR ISO 9001:2015 — SISTEMAS DE GESTAO DA QUALIDADE -
REQuISITOS.

NORMA ABNT NBR ISO 17025:2017 — REQUISITOS GERAIS PARA A
COMPETENCIA DE LABORATORIOS DE ENSAIO E CALIBRACAO.

ASTM — AMERICAN SOCIETY FOR TESTING AND MATERIAL, VoL. 03.06.
USP — THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, EDITION 43 (2022).
EP — EUROPEAN PHARMACOPEIA, EDITION 11 (2023).

EUROPEAN DIRECTORATE FOR THE QUALITY OR MEDICINES & HEALTHCARE —
OMCL NETWORK OF THE COUNCIL OF EUROPE.

VAM — VALID ANALYTICAL MEASUREMENT.

CVG — CALIBRATION AND VALIDATION GROUP.

ANVISA — AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA.

MANUAL DE BOAS PRATICAS EM BIODISPONIBILIDADE / BIOEQUIVALENCIA.

VOLUME Il — MODULO 3: INSTRUMENTACAO ANALITICA CAPITULO 6.3.2 —
QUALIFICACAO DE OPERACAO.

BPL - BOAS PRATICAS DE LABORATORIO
BPF - BOAS PRATICAS DE FABRICACAO
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20. IDENTIFICAGOES
20.1. IDENTIFICAGAO DA EMPRESA CONTRATANTE

EMPRESA:
ENDERECO:
CONTATO DO DEPARTAMENTO:

20.2. IDENTIFICAGAO DO ESPECIALISTA
ESPECIALISTA: -
FUNCAO: -
EMPRESA CONTRATADA: QPACK SOLUCOES ANALITICAS LTDA

20.3. IDENTIFICAGAO DO REVISOR

REVISOR: FABIOLA SPIGARIOL
FUNCAO: ANALISTA DE QUALIDADE
EMPRESA CONTRATADA: QPACK SOLUCOES ANALITICAS LTDA

20.4. IDENTIFICAGAO DO INSTRUMENTO QUALIFICADO
EQUIPAMENTO:

MODELO:
NUMERO DE SERIE:
TAG:

LOCAL INSTALADO:
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20.5. IDENTIFICACAO DOS MODULOS E ACESSORIOS

DESCRIGAO / MODELO NUMERO DE SERIE FABRICANTE

20.6. IDENTIFICAGAO DOS INSTRUMENTOS OU MATERIAIS UTILIZADOS

INSTRUMENTO  TAG OU DATA DA DATA DE N° DO ANEXO
OU MATERIAL LOTE CALIBRACAO/ VENCIMENTO CERTIFICADO
UTILIZADO PREPARO
A1
PADRAO:
A2
BALANGA
ANALITICA A3
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EVIDENCIAS FOTOGRAFICAS

As evidéncias fotograficas anexadas a este documento foram coletadas meticulosamente
para garantir sua integridade e autenticidade.
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21.  DEFINICAO DOS PARAMETROS

21.1. VERIFICAGAO DE FUNCIONAMENTO DO TITULADOR

Definicao: A verificacdo de funcionamento do titulador € um procedimento que assegura que
todas as fungdes essenciais de um titulador estdo operando corretamente. Isso inclui a
inicializagao do equipamento, o funcionamento do agitador magnético, o sistema de enchimento
e esvaziamento de liquidos e o reconhecimento adequado de componentes como a bureta e o
eletrodo. Esta verificagao é crucial para garantir que o titulador possa realizar titulagbes precisas
e confiaveis.

Importancia: A verificagdo de funcionamento do titulador é vital para evitar erros analiticos que
podem comprometer a precisdo das medigbes e a qualidade dos resultados. Um titulador
funcionando inadequadamente pode levar a medi¢cdes erradas de concentracdo e volume,
impactando a analise e a qualidade do produto em setores como a industria farmacéutica, quimica
e alimenticia. Além disso, essa verificagdo regular ajuda a manter a conformidade com normas e
regulamentos, garantindo a seguranga do operador e a integridade dos dados gerados.

APTO PARA OPERAGAO
21.2. TESTE DE CORRENTE DE POLARIZAGAO E VOLTAGEM DE COMPENSAGAO

Definigdo: A verificacdo do sistema eletroquimico do titulador volumétrico € um procedimento
para assegurar o correto funcionamento dos eletrodos e da eletrdnica das placas, garantindo a
deteccao precisa do ponto final da titulagdo e a confiabilidade dos resultados analiticos.

Importancia: O teste de corrente de polarizagéo e voltagem de compensagéao é importante para
confirmar o desempenho adequado do sistema de medicao do titulador volumétrico. Assegurando
a precisao, a confiabilidade e a reprodutibilidade dos resultados, além de identificar possiveis
falhas nos eletrodos ou no circuito eletrénico antes que afetem as analises.

(WA) *+ 1.0 e * 5.0
(mV) +1.0 e +10.0

CRITERIOS DE ACEITAGAO:

21.3. EXATIDAO DO VOLUME DAS BURETAS

Definicao: O teste de exatidao do volume das buretas € um procedimento que verifica se o
volume de liquido dispensado pelas buretas esta proximo do valor declarado, garantindo que o
equipamento esta operando dentro dos limites de precisao aceitaveis. Este teste envolve a
medig¢ao de dez volumes diferentes e a comparacgao entre os valores medidos e os valores
tedricos, com o uso de um bal&o volumétrico calibrado para determinar a densidade da solugéo
€ um arquivo especifico para registrar os dados.

Importancia: A exatidao do volume das buretas € crucial para garantir a precisdo das medicoes
volumétricas em procedimentos de titulagdo. Qualquer discrepancia na dosagem de liquidos
pode levar a erros significativos nos resultados analiticos, afetando a confiabilidade das analises
quimicas e a qualidade dos produtos em industrias como a farmacéutica e a quimica. Assegurar
que as buretas operem dentro dos critérios de aceitagdo ajuda a manter a integridade dos
dados, além de garantir que os processos laboratoriais atendam as normas de qualidade e
conformidade regulatoria.

CRITERIO DE ACEITAGAO Entre 98.00 e 102.00 %
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21.4. FATORAGAO DO TITULANTE

Defini¢do: A fatoracdo do titulante € um procedimento que visa registrar os parametros de
execucgao e garantir a exatidao das leituras de repetibilidade na titulagado Karl Fischer, usada para
determinar o teor de agua em amostras. Este processo envolve 0 uso de um padrao conhecido e
um titulante especifico para realizar uma analise precisa, assegurando que os valores medidos
estejam dentro dos critérios de aceitacao predefinidos.

Importéancia: A precisao na fatoragao do titulante é crucial para obter resultados confiaveis em
analises de titulagdo KARL FISCHER. Uma fatoragao incorreta pode levar a erros significativos
na determinacao do teor de agua, o que impacta a qualidade e a conformidade dos produtos
analisados, especialmente em industrias farmacéuticas e quimicas. Este procedimento assegura
que a titulagdo ocorra dentro dos parametros aceitaveis, garantindo a repetibilidade e a precisao
das medicdes.

CRITERIO DE ACEITAGAO 4.000 e 6.000 mg/mL
21.5. REPETIBILIDADE DE LEITURA DO PADRAO

Definicao: O teste de repetibilidade de leitura do padrédo é um procedimento que verifica a
consisténcia das medigdes de umidade em amostras padrao, como o cloreto de potassio, ao utilizar
a titulacdo Karl Fischer. Este teste assegura que as leituras realizadas sejam repetitivas, garantindo
que o equipamento esteja medindo a proporcao de umidade de forma precisa e consistente em
multiplas amostras.

Importéancia: A repetibilidade de leitura € um fator crucial na analise de titulagao Karl Fischer, pois
garante que o equipamento produza resultados consistentes em varias medi¢gdes de amostras
idénticas. Erros na repetibilidade podem indicar problemas no método de titulacdo ou no
equipamento, levando a dados imprecisos que podem impactar a qualidade do controle de umidade
em produtos quimicos e farmacéuticos. Este teste € essencial para validar a confiabilidade e a
precisdo do método analitico empregado, assegurando que as medigdes cumpram com os padrboes
de aceitacao estabelecidos.

CRITERIO DE ACEITAGAO < 3.0%
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22, PROCEDIMENTO DE QUALIFICAGAO DO TITULADOR

22.1. VERIFICAGAO DO FUNCIONAMENTO DO TITULADOR

Este teste verifica e assegura o funcionamento das fungbes essenciais de um
TITULADOR: inicializacdo do equipamento, funcionamento do agitador magnético,
funcionamento da bomba de ar para enchimento e esvaziamento do frasco de titulagao,
reconhecimento da bureta utilizada e reconhecimento do eletrodo utilizado.

VERIFICACAO DE FUNCIONAMENTO DO TITULADOR

Escolher uma das opgdes:

O equipamento inicializa normalmente?

Ao iniciar o agitador magnético, o ima
dentro do frasco de titulagdo comeca a
girar?

Ao diminuir ou aumentar a velocidade do
agitador magnético, é perceptivel a
mudanc¢a na velocidade de rotagdo do
ima?

Ao pressionar o botdo de esvaziamento, o
liquido do frasco de

titulacdo é enviado ao descarte?

Ao pressionar o botao de enchimento, é
adicionado metanol ao frasco de
titulacao?

Ao retirar a bureta instalada, um aviso é
mostrado no visor do equipamento?

Ao instalar a bureta, um aviso é mostrado
no visor do equipamento?

O tipo de eletrodo utilizado é mostrado no
visor do equipamento?

RESULTADO

Comentarios: N/A

Especialista: -

N/A

SIM NAO N/A
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22.2. TESTE DE CORRENTE DE POLARIZAGAO E VOLTAGEM DE COMPENSAGAO

Estes testes sdao normalmente realizados para verificar as condicbes do sistema de
medigao eletroquimica do TITULADOR, garantindo resultados confiaveis e precisos.

Parametros de leitura:

Corrente (pA)
Tipo de leitura:

Voltagem (mV)
+1.0 e + 5.0 (MA)
+1.0 e+ 10.0 (mV)

Critério de aceitacdo
Procedimento do teste:
1. Posicionar os ponteiros do multimetro nos eletrodos do titulador;
2. Registrar a leitura de corrente e voltagem no multimetro;
3. Iniciar uma titulagao acido-base com o padrao de leitura;

4. Registrar na tabela abaixo a leitura de corrente e voltagem no multimetro durante a

titulagao;
dE A, WHRET resumoo
(LA e mV) (LA) (mV)
O pAe my NiA
-10 pA N/A
10 pA N/A
-100 pA N/A
100 pA N/A
-1097.3 mV N/A
1095.7 mV N/A
Comentarios:
Especialista: -
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22.3. EXATIDAO DO VOLUME DAS BURETAS

O teste de exatiddo do volume das buretas deve verificar se o volume dispensado
pelas buretas apresenta um valor real préximo ao declarado.

Parametros de leitura:

Numero de leituras: 10 volumes diferentes

Critério de aceitagdo Entre 98.00 € 102.00 %

Procedimento do teste:

1. Com o auxilio de um baldo volumétrico calibrado, calcular a densidade da solugao
utilizada;

Coletar 10 volumes diferentes;

Pesar os volumes coletados e calcular o volume real dispensado;

w N

Preencher o arquivo anexo 1 — Calibragao da bureta para cada bureta utilizada
neste equipamento.

CALIBRACAO DO VOLUME DA BURETA

Escolher uma das opg¢bes SIM NAO N/A
Anexo 1 — Calibragdo da Bureta

preenchido

Volumes dentro do critério de aceitagcao l:l

( 98.00 — 102.00 %)

RESULTADO N/A

Comentarios: N/A

Especialista: -
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RESULTADOS OBTIDOS NO TESTE DE EXATIDAO E PRECISAO DO VOLUME DAS
BURETAS

Titulante utilizado
Volume da bureta (mlL)

Volume do balédo

volumétrico (mL) Peso inicial (g) Peso final (g) Diferenga (g)  Densidade (g/mL)

0.00

Exatidao dos volumes da bureta

volume (mL) Volume (g) Volume Real -
Leituras  Registrado Inicial Final Diferenca (mlL) Exatidgo (%)
! 0.0000  N/A N/A N/A
2 0.0000 N/A N/A N/A
3 0.0000 N/A N/A N/A
4 0.0000 N/A N/A N/A
5 0.0000 N/A N/A N/A
® 0.0000 N/A N/A N/A
! 0.0000  N/A N/A N/A
8 0.0000 N/A N/A N/A
? 0.0000 N/A N/A N/A
10 0.0000 N/A N/A N/A
RESULTADO N/A
Comentarios: N/A
Especialista: -
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EVIDENCIAS FOTOGRAFICAS

As evidéncias fotograficas anexadas a este documento foram coletadas meticulosamente para
garantir sua integridade e autenticidade.
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22.4. FATORAGAO DO TITULANTE

Esta secdo tem como objetivo registrar os parametros de execugado e garantir a
exatiddo das leituras de repetibilidade a serem executadas neste relatorio de
QUALIFICACAO.

Paréametros de leitura:
Leitura Titulagdo Karl Fisher
Peso da Amostra Aproximadamente mg

Tipo de titulante

Tipo de amostra Padrao 100.00%
Massa da amostra 0.15 g

Concentragéo de agua (C) 100.00%

Critério de aceitagdo 4.000 e 6.000 mg/mL

Procedimento do teste:
1. Configurar os parametros de leitura;
2. Pesar em uma balanca analitica 10 mg do padréao de titulagdo, aproximadamente;
3. Iniciar a analise de titulagao.

CALCULOS
Paréametros registrados: Valores encontrados:
Massa absoluta de agua (mw) mg
Volume de titulante (V) mL
Titulo da solugéo (T) N/A

Critério de aceitagdo do titulante (mg/mL) 4.000 € 6.000 mg/mL

RESULTADO N/A

Comentarios: N/A

Especialista: -
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EVIDENCIAS FOTOGRAFICAS
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22.5. REPETIBILIDADE DE LEITURA DO PADRAO

Este teste requer o uso de uma amostra comum, como o cloreto de potassio utilizado
como padrao. Deve-se verificar a repetibilidade da proporcdo de umidade das amostras.

Parametros de leitura:

Numero de leituras 5

Método de leitura KFT IPOL

Tipo de titulante HYDRANAL COMPOSITE 5
Tipo de amostra Padrao 1.00%

Volume da amostra 0.100 g

Concentracéo de agua (C) 100.00%

Critério de aceitacao < 3.0%

Procedimento do teste:
1. Configurar os parametros de leitura;

2. Aguardar a estabilizagdo da solugéo titulante;

3. Pesar em uma balanga analitica o padrao de titulacdo, aproximadamente;
4. Anotar o resultado de porcentagem de agua da amostra;

5. Repetir os passos 2, 3 e 4, por mais quatro vezes.

REPETIBILIDADE DA LEITURA DO PADRAO

Amostra Proporgéo de agua(%)  Desvio padréo relativo (%)  Critério de aceitagdo (%)
1
2
3 N/A < 3.0%
4
5
RESULTADO N/A

Comentarios: N/A

Especialista: -
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23. RESULTADOS DA QUALIFICAGAO DO TITULADOR
Aprovacao dos testes realizados neste protocolo.
PERIODO DA QUALIFICACAO: A
EMPRESA CONTRATANTE:
INSTRUMENTO FABRICANTE MODELO IDENTIFICAGAO

Nota: Os resultados obtidos foram avaliados através do relatdrio de qualificagao.

TESTES REALIZADOS RESULTADO
22 1. Verificagdo do Funcionamento do Titulador N/A
22.2. Teste de Corrente de Polarizacao e Voltagem de Compensacéao N/A
22.3. Exatiddo do Volume das Buretas N/A
22.4. Fatoracao do Titulante N/A
22.5. Repetibilidade do Leitura do Padrao N/A

Especialista: -
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24.  ASSINATURAS

As assinaturas a seguir representam a validagdo dos testes realizados, bem como a
aprovacdo dos parametros e critérios de aceitacdo estabelecidos neste protocolo de
QUALIFICACAO. A aprovacdo é atestada pela Empresa Contratada e aprovada pela
Contratante:

Aprovado por: FABIOLA SPIGARIOL Assinatura:
Empresa QPACK SOLUGCOES
Contratada: ANALITICAS LTDA

Departamento:  DOCUMENTACAO

Fungéo: ANALISTA DE QUALIDADE

Empresa
Contratante:

Aprovado por: Assinatura:
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25. HISTORICO DE REVISOES
DATA DE _ ~
REVISAO ITENS REGISTO DE ALTERACOES
EFETIVIDADE:
30/06/2026 00 Todos Elaboragcido do Documento.
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