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1. INTRODUCAO

Este procedimento de qualificagcdo operacional de Tituladores, foi desenvolvido para o uso de
especialistas treinados e qualificados para executar e revisar o contetido descrito nesta documentacao,
que verificara se 0 equipamento opera segundo suas especificacoes.

Muitos equipamentos de laboratdrios, instrumentos e sistemas analiticos computadorizados, s&o
utilizados dentro da industria farmacéutica, alimenticia, laboratérios de prestacao de servicos e entre
outros. Estes sistemas sao utilizados para a aquisi¢cdo de dados e com isso assegurar que os produtos
estdo adequados para os seus propositos. Com o crescimento, a sofisticacdo e a automatizacdo de
instrumentos analiticos, h4 uma crescente demanda para qualificar esses sistemas a fim de assegurar
a confiabilidade dos seus dados.

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

Esta documentacgéo exige trés tipos de pessoas:

. O Executor - que é a pessoa treinada e qualificada (como definido pelo BPL, BPF e érgaos
reguladores) para executar os procedimentos de qualificacdo desta documentacéo.

. O Revisor - que € a pessoa treinada e qualificada (como definido pelo BPL, BPF e 6rgdos
reguladores) para revisar e aprovar os testes realizados pelo Executor.

. O Cliente - que é a pessoa treinada e qualificada (como definido pelo BPL, BPF e érgaos
reguladores) para conferir e aprovar todos os testes realizados nesta documentacao.

2. SIGLAS E DEFINICOES

Abreviacéo Descricéo

ASTM American Society for Testing and Materials

BPF Boas Praticas de Fabricacao

BPL Boas Praticas de Laborat6rio

EP European Pharmacopeia

JP Japanese Pharmacopeia

KF Karl Fisher

N/A Nao Aplicavel

P/N Part Number

QD Qualificacdo de Desempenho

Ql Qualificac&o de Instalacéo

QO Qualificacédo de Operacao

USP United States Pharmacopeia
3. OBJETIVO

O objetivo deste documento é orientar sobre a estrutura, conceito e procedimento do protocolo de
qualificacdo para um Titulador seguindo os procedimentos de qualidade da QPack.
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3.1. Modelo de Qualificacdo

A documentacdo de qualificacdo da QPack baseia-se no modelo indicado na tabela abaixo. Os
principios basicos de recomendacdes para qualificagédo estdo de acordo com as diretrizes BPF e BPL
atualmente aplicaveis. E recomendado ao cliente realizar estas atividades de qualificacéo para todas
as unidades instaladas no laboratorio.

Requerimentos Verificac&o
O sistema deve ser instalado de acordo com as | Qualificacdo de Instalacdo — Prestador de
especificacbes do fabricante. Servigos
Versdo de firmware, ajustes e configuragbes sé@o | Logbook de registro de atividades — Cliente /
documentadas. Prestador de Servicos

O sistema cumpre os critérios de aceitacdo | QO — Prestador de Servigos
especificados.

Documentacdo de Treinamento - Prestador

O usuario devera ser treinado. .
de Servigos

Documentos escritos para o bom funcionamento

InstrugcBes de operagéo — Cliente
devem estar presentes.

Execucgéo de uma leitura de amostra do cliente de um | QD — Cliente.
método validado, para avaliagdo dos parametros de
System Suitability.

3.2.  Critério de Aceitacéo

Os parametros estabelecidos neste protocolo sdo com base nas edi¢des atuais da USP, EP, JP e
ASTM, que formam a base para a aceitacdo da qualificagdo. Para os paradmetros que ndo estdo
especificados na USP, EP, JP ou ASTM, foram seguidos os limites propostos pelos fabricantes do
Titulador.

Caso haja necessidade de mudancga na documentacdo para qualquer teste ou limite diferente dos
propostos neste protocolo, a alteracdo devera ser solicitada ao técnico antes do inicio do servigo. A
QPack reserva-se o direito de garantir a conformidade apenas com a variancia originalmente proposta
nos testes. As personalizacdes de limites dos testes podem sujeitar o sistema a limites que excedem
o intervalo operacional tipico. Estas alteragbes serdo aplicadas ao protocolo, porém, com uma
notificac@o que ir4 refletir esta situagao.

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

3.3. Testes Adicionais

Testes adicionais que ndo séo considerados parte da programacdo necessaria para a conclusdo do
servico contratado, deverdo ser avaliados, e se for compativel com os padrées e documentos, serdo
cobrados os custos adicionais ao servico incialmente contratado.
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4. DIREITOS RESERVADOS

Este documento foi desenvolvido pela equipe de documentacdo da QPack SolucBes Analiticas e todo
0 seu conteudo € de direito reservado, ndo podendo, portanto, ser usado ou reproduzido sem acordo
e autorizacao prévia dos proprietarios dos direitos.

As informacdes e procedimentos contidos neste documento estéo sujeitas a mudancas sem notificacédo
prévia, estando relacionadas especialmente com as definicdes dos érgdos competentes, ndo cabendo
assim, nenhum tipo de responsabilidade para a QPack Solucbes Analiticas.

5. RESPONSABILIDADES

A qualificac@o deste equipamento serd realizada levando-se em consideragéo as condigfes externas
(fatores como posigéo 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 mudancgas que venham a ocorrer nestas condi¢cdes de instalacdo
apos a execugéao do servigo.

5.1. Cliente

Aprovar os parametros e limites estipulados neste protocolo de qualificagéo antes da execucdo da
qualificacdo do instrumento.

O cliente se responsabiliza em prover boas condicdes para a realizagdo do servico, tais como
temperatura controlada, rede elétrica estabilizada, espaco fisico suficiente para realizar o servigo,
vidrarias, solventes diversos, reagentes, assim como local apropriado para o descarte destes solventes
e reagentes.

Conferir a etiqueta de qualificacdo do equipamento que sera entregue no dia do encerramento do
servico de qualificagéo.

Conferir e assinar a ordem de servigco do trabalho realizado.

O cliente se responsabiliza por conferir e aprovar toda a documentac¢ao entregue, aceitando assim, a
qualificacdo do equipamento fornecido pela QPack.

5.2. QPack
Enviar um técnico treinado e qualificado para executar todos os procedimentos de qualificagdo.

Prover a cada técnico, um kit de qualificacdo adequado para execucdo do servigo, compativel com
gualquer configuracao do Titulador disponivel.

Realizar a manutencéo preventiva do instrumento antes da qualificacdo, quando contratada.
Preencher o relatério de desvios e recomendacdes para resolucao de problemas quando aplicavel.

Fornecer o certificado de calibracdo ou de andlise comprovando que os padrdes e solucbes de
referéncia estdo dentro da validade.
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Entregar para o cliente toda a documentacéo pertinente a execucdo do servigo, e relatorio final de
qualificacéo.

6. EQUIPAMENTOS E MATERIAIS NECESSARIOS

Balado volumétrico calibrado;
Padréao de titulacdo de Karl Fisher;
Balanca analitica.

7. PRE-REQUISITOS PARA A QUALIFICACAO

Para completar o procedimento de qualificacdo operacional mencionados nesta documentagéo, &
necessério certificar-se de ter os itens abaixo disponiveis para consulta:

e A especificagdo completa do instrumento a ser qualificado;

e Configuragéo do software de controle e aquisi¢cdo de dados, quando aplicavel;

e Os manuais de operacgdo do instrumento.

8. PREENCHIMENTO DOS FORMULARIOS

O executor e o revisor devem usar as seguintes diretrizes para o preenchimento dos formularios desta
documentacao:

Todos os itens dos formularios devem ser preenchidos (exceto 0 campo comentarios que é opcional,
e deve se tracar uma linha diagonal da esquerda superior para a direita inferior caso este campo nao
seja utilizado).

Todas as datas deverao ser preenchidas no formato DD/MM/AAAA.

Qualquer desvio a partir de um procedimento definido no protocolo e/ou resultados obtidos onde
medidas corretivas forem necessarias, devem ser documentados no formulario “Lista de Desvios”,
contida neste documento. O responsavel pelo instrumento tem que dar aprovacdo documentada com
seu aceite para qualquer adequacéo ou divergéncia no protocolo antes das assinaturas de aprovacdes
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.).

Quando o valor ou campo nédo for aplicavel ao modelo do equipamento, ou a funcdo testada for
inexistente, 0 mesmo devera ser riscado com uma reta na diagonal total do campo da esquerda
superior para a direita inferior.

Todos os resultados, relatérios, anexos, certificados de treinamento e dos padrdes devem ser
anexados ao final deste documento, e entregues ao cliente.

9. PREVENTIVA MANUTENCAO

Tem como objetivo assegurar que o equipamento esteja em boas condi¢cdes e que possa ser operado
com seguranca dentro da rotina do laboratorio. Este procedimento torna-se de vital importancia no
processo de qualificagdo operacional, pois o sistema sera verificado em seus pontos criticos, sofrendo
ajustes quando necessario, e/ou substituicdo de pecas de desgaste natural.
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10. QUALIFICACAO OPERACIONAL

Seguindo corretamente os procedimentos de qualificacdo do Titulador descritos nesta documentacao,
os resultados obtidos assegurardo propriamente a qualificacdo e manutencao deste equipamento.

Informacgdes coletadas durante o processo de qualificacdo deverdo ser escritas nos formulérios que
oferecerdo evidéncias para os 6rgaos regulatorios de que o Titulador opera adequadamente.

11.DIRETRIZES DA REQUALIFICACAO

E sugerido que o proprietario ou responsavel do Titulador siga estas diretrizes para determinar quando
€ necessario realizar a requalificacao:

* A periodicidade da requalificacéo devera ser definida pelo cliente, baseando-se na frequéncia do uso,
desgaste de pecgas, tubulagbes, eletrodos e/ou procedimentos internos.

* Quando o equipamento for transferido do local onde foi qualificado.

» Deve-se sempre requalificar apds a substituicdo de componentes ou pecas de maior importancia
como: placas de controle, placas de interface, placas amplificadoras e pecas da parte mecéanica.

« E importante requalificar sempre que adicionar um acessorio ou realizar alguma modificacdo ou
atualizacdo do hardware ou software.

12.PROCEDIMENTO INICIAL DA QUALIFICACAO

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

ApO6s completar cada procedimento de qualificacdo, o executor deve registrar todos os resultados
obtidos no formulario correspondente.

Se 0 executor ndo completar corretamente um procedimento desta documentacéo de qualificacao, ele
nao devera continuar os testes até que o problema seja resolvido. O executor devera documentar que
acao foi tomada para corrigir o problema na se¢édo de comentéarios do formulario correspondente.

Quando for executar os testes de qualificacao, o técnico deve seguir as boas praticas de laboratério
todo o tempo. Sempre usar 6culos de seguranca e roupas adequadas e tomar cuidado quando for
manipular solventes.
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12.1. IDENTIFICAGAO DO INSTRUMENTO QUALIFICADO

EQUIPAMENTO: Titulador Karl Fischer Volumétrico
MODELO: HI933

TAG: KF0001

LOCAL INSTALADO: Sala de Equipamentos

IDENTIFICACAO DOS ACESSORIOS

DESCRICAO NUMERO DE SERIE FABRICANTE
Detector Eletrode HI76320 K81N19MP Hanna Instruments

13.IDENTIFICACAO DA EMPRESA CONTRATANTE

Preencher o formulério 1 para identificar os dados da empresa contratante.
JAO FARMA LTDA

EMPRESA CONTRATANTE:

VIA DOUTOR GUILHERME SERAPHICO DE ASSIS

CARVALHO, 500, ZONA DE USO DIVERSIFICADO PEDRO
ENDERECO: PINTO PAIXAO, BARRETOS/SP - CEP: 14781-125

GABRIEL TEODORO
CONTATO DO DEPARTAMENTO:

Formulario 1 - Identificagcdo da empresa contratante.
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14.IDENTIFICACAO DO EXECUTOR E DO REVISOR

Preencher o formulério 2 para identificar o Executor e 0 Revisor que executara e aprovara os
procedimentos desta documentagéo de qualificacéo.

EXECUTOR: MATEUS CARREIRA LIMA
FUNCAO: ENGENHEIRO DE MANUTENCAO
EMPRESA: QPACK SOLUCOES ANALITICAS
REVISOR: FABIOLA SPIGARIOL

FUNCAO: ASSIST. DE QUALIDADE

ASSINATURA DIGITAL:

Formulério 2 - Identificacdo do executor e do revisor.
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15. INFORMACOES DE EQUIPAMENTOS E MATERIAIS UTILIZADOS NOS
PROCEDIMENTOS DE QUALIFICACAO

Preencher o formulério 4 para registrar as informagdes de calibragdo dos equipamentos e materiais
utilizados nos procedimentos de qualificacéo.

Insira os certificados de calibracéo no final desta pasta identificados como anexos Al, A2 etc.

EQUIPAMENTO TAG OU ID OU DATA DA DATA DA
OU MATERIAL NUMERO DE ULTIMA PROXIMA ANEXO
UTILIZADO SERIE CALIBRACAO | CALIBRACAO
BALAO BV-02 17/05/2024 17/05/2029 Al
VOLUMETRICO
COMBITITRANT 5 HX31174905 20/01/2023 31/01/2026 A2
- ) ] ; A3
Executor: MATEUS CARREIRA LIMA
Data: 08/04/2024

Formulério 3 - Informacgdes de Equipamentos e Materiais Utilizados.
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16. PROCEDIMENTO DE QUALIFICACAO DO TITULADOR

16.1. VERIFICACAO DE FUNCIONAMENTO DO TITULADOR

e Método de teste:
Este teste verifica e assegura o funcionamento das fungbes essenciais de um Titulador: inicializac&o
do equipamento, funcionamento do agitador magnético, funcionamento da bomba de ar para
enchimento e esvaziamento do frasco de titulacdo, reconhecimento da bureta utilizada e
reconhecimento do eletrodo utilizado.

e Procedimento do teste:

1. Ligar o equipamento e verificar a inicializagédo do sistema;
2. Ligar o agitador magnético e alterar a velocidade de rotacéo;
3. Pressionar os botdes de esvaziamento e enchimento do frasco de titulagéo;
4, Retirar a bureta instalada e conectar novamente a bureta no equipamento;
5. Verificar o tipo de eletrodo instalado;
6. Preencher o Formulério 4 — Verificacdo de Funcionamento do Titulador.
O equipamento inicializa normalmente? SIM
Ao iniciar o agitador magnético, o ima
dentro do frasco de titulagdo comeca a SIM
girar?
Ao diminuir ou aumentar a velocidade
do agitador magnético, é perceptivel a SIM
mudanc¢a na velocidade de rotacéo do
ima?
Ao pressionar o botéo de
esvaziamento, o liquido do frasco de SIM

titulagdo é enviado ao descarte?

Ao pressionar o bot&do de enchimento,

€ adicionado metanol ao frasco de SIM
titulagdo?

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

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

O tipo de eletrodo utilizado é mostrado SIM

no visor do equipamento?
RESULTADO APROVADO

Comentéarios: -

Executor: MATEUS CARREIRA LIMA

Data:07/08/2024

Formulario 4 — Verificagcdo de Funcionamento do Titulador
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16.2. EXATIDAO DO VOLUME DAS BURETAS

e Método de teste:
O teste de exatiddo do volume das buretas deve verificar se 0 volume dispensado pelas buretas

apresenta um valor real préximo ao declarado.

e Parametros de leitura:
Ndmero de leituras: 10 volumes diferentes
Critério de aceitacao: entre 98,0 e 102,0 %

e Procedimento do teste:
Com o auxilio de um bal&o volumétrico calibrado, calcular a densidade da solugéo utilizada;
Coletar 10 volumes diferentes;
Pesar os volumes coletados e calcular o volume real dispensado;
Preencher o arquivo Anexo 1 — Calibracdo da Bureta para cada bureta utilizada neste
equipamento.
Preencher o Formulario 5 — Calibragé&o do Volume da Bureta.

PopE

o

Anexo 1 - Calibracdo da Bureta

preenchido: SIM

Volumes dentro do Critério de

Aceitag&o (98 — 102%): SIM

RESULTADO APROVADO

Comentarios: -

Executor: MATEUS CARREIRA LIMA

Data: 07/08/2024

Formuléario 5 — Calibracdo do Volume da Bureta
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Referente ao Certificado N°

Resultados obtidos no teste de exatidao e precisdo do volume das buretas

Determinagao da densidade do titulante

Titulante utilizado: Solugao de Karl Fischer
Volume da Bureta (mL): 10
Volume do baldo | o ihicial (g) Peso final (g) Diferenca (g) Densidade (g/mL)
volumétrico (mL) 9 9 salg 9
10 15,4635 27,1296 11,6661 1,16661

Exatiddao dos volumes da bureta

Volume (mL) Peso (g) L 1o

Esperado Registrado Inicial Final [Diferenca Volume real (mL) Exatiddo (%)
1 0,500 102,5434 | 103,1164| 0,5730 0,4912 98,23
2 1,000 103,1164 | 104,2789| 1,1625 0,9965 99,65
3 1,500 104,2789| 106,0321| 1,7532 1,5028 100,19
4 2,000 106,0321| 108,3743| 2,3422 2,0077 100,38
5 2,500 108,3743| 111,3007 | 2,9264 2,5085 100,34
6 3,000 111,3007 | 114,8254 | 3,5247 3,0213 100,71
7 3,500 114,8254 | 118,9399| 4,1145 3,5269 100,77
8 4,000 118,9399 | 123,6384 | 4,6985 4,0275 100,69
9 4,500 123,6384 | 128,9269| 5,2885 4,5332 100,74
10 4,750 128,9269 | 134,5068 | 5,5799 4,7830 100,69

| Resultado da Qualificagao: APROVADO

Aprovacao
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16.3. FATORACAO DO TITULANTE
e Método de teste:

Esta sec&o tem como objetivo registrar os parametros de execucéo e garantir a exatidao das leituras
de repetibilidade a serem executadas neste relatorio de qualificacao.

e Parametros de leitura:
Leitura: Titulacao Karl Fisher
Peso da Amostra:  Aproximadamente 10 mg

e Procedimento do teste:
1. Configurar os parametros de leitura,;
2. Pesar em uma balanca analitica 10 mg do padréo de titulagcdo, aproximadamente;
3. Iniciar a analise de titulagéo;
4, Preencher o formulario 6 — Parametros de Método.
PARAMETRO CONFIGURADO ENC\QI\II_‘IQRI?ADO CALCULOY
RESULTADO
Tipo de Titulante CombiTitrant 5
. Padréao 100,0%
Tipo de Amostra Agua
Massa da Amostra (m) 0,015¢
Concentragédo de Agua (C) 100,0 %
Massa Absoluta de Agua (mw) 15 mg mw=Cxm
Volume de Titulante (V) 2,854 mL
Titulo da Solucgéo (T) 5,25 mg/mL T=mw/V
Critério de Aceitagédo do Titulante (mg/mL) Entrreng}?ni 6.0 APROVADO

Comentarios:

Executor:MATEUS CARREIRA LIMA

Data:08/08/2024

16.4. REPETIBILIDADE DE LEITURA DO PADRAO
e Meétodo de teste:

Este teste requer o uso de uma amostra comum, como o cloreto de potassio utilizado como padréo.
Deve-se verificar a repetibilidade da propor¢do de umidade das amostras com a titulacdo de Karl
Fisher.

e Parametros de leitura:
Numero de leituras 5
Método de leitura: Titulagdo por Karl Fisher
Peso da amostra 10 mg, aproximadamente
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e Procedimento do teste:

Configurar os parametros de leitura;
Aguardar a estabilizacdo da solucao titulante;
Realizar a pesagem do padréo;
Anotar o resultado de porcentagem de agua da amostra;
Repetir os passos 2, 3 e 4 por mais quatro vezes;
Preencher o formulario 7 - Repetibilidade de Leitura do Padrao.
PROPORCAO | -SVIO | CRITERIO DE RESULTADO
AMOSTRA DE AGUA RELATIVO ACEI'(I)’A(;AO (Aprovado)
(%) ) (%)
(Reprovado)
1 1,8900
2 1,9190
3 1,9340 0,87 <3.0 APROVADO
4 1,9040
5 1,9070

Comentarios:

Executor: MATEUS CARREIRA LIMA
Data: 08/08/2024

Formulario 7 - Repetibilidade de Leitura do Padréo
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17. RESULTADOS DA QUALIFICAQAO DO TITULADOR
RESULTADO
TESTES REALIZADOS (Aprovado)
(Reprovado)
Item 16.1 Verificagdo de Funcionamento do Titulador APROVADO
Item 16.2 Exatiddo do Volume das Buretas APROVADO
Item 16.3 Fatoracé&o do Titulante APROVADO
Item 16.4 Repetibilidade do Leitura do Padr&o APROVADO

Executor: MATEUS CARREIRA LIMA

Data: 08/08/2024

Formuléario 8 — Resultados da Qualificag&o do Titulador
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18. ASSINATURAS DE APROVACAO DESTE DOCUMENTO DE QUALIFICACAO

EMPRESA: | QPACK SOLUGOES ANALITICAS.
APROVADO POR: | FABIOLA SPIGARIOL.

FUNGAO: | ASSISTENTE DE QUALIDADE.
DEPARTAMENTO: | DOCUMENTAGAO.

ASSINATURA DIGITAL

EMPRESA
CONTRATANTE:

APROVADO POR:

ASSINATURA DIGITAL

Data: | Revisdo:| Itens: Registro de alteracéao:
18/04/2022 Rev. 01 Todos Todos.
26/04/2024 Rev. 02 Todos Layout, ortografia e assinaturas.
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