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Dra. Maria Inés Harris

 Bacharel em Quimica (Unicamp,1987) e Doutora em Quimica (Unicamp, 1994)
* Pdés-Doutorado em Toxicologia Celular e Molecular de Radicais Livres (Unicamp,
1994-1996)
« Pés-Doutorado em Lesdes de Acidos Nucleicos (CNR, Grenoble-FR, 1995)
* Certificada no curso "Safety Assessment of Cosmetics in the EU" (Univ.Bruxelas,
Bélgica, 2007)
* Area de Atuacido
— Auvaliacdes de seguranca e eficacia de produtos cosméticos
— Pesquisa clinica (seguranca e eficacia)
— Boas praticas de fabricacao, desenvolvimento e validacao analitica

* Autora do livro: “Pele — estrutura, propriedades e envelhecimento” (Ed. Senac —
SP).

Workshop “BDC 48” Conselho Regional de Quimica — IV Regido
23 e 24 de junho de 2015 Comissdo de Cosméticos L. < B




RDC 48/2013 — Capitulo 18
1ISO 22716 — Cap. 9 — Controle de qualidade

 Meétodos de ensaio
— Eficazes
— Eficientes
— Especificacbes de
amostragens
e Resultados
— Verificados
— CoA
— Reteste ?

* Rastreabilidade
— Solucdes e padrodes
— Amostras
— Amostras de retencao
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Metodologia Analitica: OBJETIVOS

e Serve para assegurar * Objeto:
Especificacoes: — Matérias —primas*
— l|dentidade — Embalagens™ & outros
— Poténcia do ativo/ produto — Produto acabado®
acabado

 RDCA48 - Itens
— 3.34¢,i
— 18(.3, .8, .9e.10)
— *18.2f (MINIMO)
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Ensaios

* QUALITATIVOS * QUANTITATIVOS
— Aspecto — Teor alcodlico
— Cor — Teor de ativos
— Odor e/ou sabor — Teor de conservantes
— pH — Umidade
— Densidade — Alcalinidade livre/ acido

— Densidade aparente graxo livre

_ Viscosidade — Indice de iodo

— Ponto de fusao

Workshop “RBDC 48" Conselho Regional de Quimica — IV Regido [ <=
23 e 24 dejunho de 2015 Dra. Maria Inés Harris Comissdo de Cosméticos

mariaines@harris.com.br




Quando um bom método analitico pode
ser importante??

L

V4 \\
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Matérias-primas e materiais de embalagem

* Especificacoes devem
garantir a qualidade do
produto acabado

* Analises no recebimento
e Liberacao para uso
* Reavaliacao

 Qualidade da agua deve
ser compativel com os

requisitos
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Qualidade do produto

 Qualidade dos produtos de
lote para lote,

* Planta de produto e
processo de fabricacao,

* Matérias-primas,
* Analise dos lotes,
 Formula e preparo

* Reprocessamento e
retrabalho,

* Ingredientes reutilizados

e C(Calibracao de
equipamentos criticos
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Resultados fora de especificacao

* Rejeitados

— Destruicdo e descarte
* Reprocessados

— Meétodos

— Aprovacoes

— Controles

* |nvestigacao
* Acoes corretivas
* Acoes preventivas
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Reclamacodes e recolhimentos

* Asreclamagdes devem ser
comunicadas, investigadas e
acompanhadas

* Se necessario recolher o produto,
controlar

e Se terceirizado: contratante e
terceirista devem se comprometer

u\ ~
11 \\ ‘ “ ‘“‘ o}

 Coordenacao definida

 Rastreabilidade

* Segregacao

* Investigacdo e acompanhamento
— Problema isolado ou recorrente?

— Tendéncias
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Ocasiao...

* (QOcasiao:
— Recebimento/ Liberacao
MP
— Processo/ Liberagao PA
— Estudo de Estabilidade

— Validacoes/
Qualificacoes

— Reclamacoes,
Investigacdes de falha
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O que compoe um método analitico?
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Metodologia Analitica

* Procedimento ESCRITO

* |Instrumentos
CALIBRADOS

* Equipe QUALIFICADA

e Recursos DISPONIVEIS

* Evidéncias
DOCUMENTADAS

* Desvios INVESTIGADOS
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Procedimento Analitico: Instrucoes

* Escopo * Lista de reagentes e
— Principio basico da técnica padrdes
— Analito alvo — Grau de pureza (PA,
— Tipo de Amostra gtSCI;/NF, espectroscopico,
e Equipamentos/ Aparatos _ Fonte/Fornecedor
* Parametros de operacao — Caracteristicas fisicas (seco,
* Prepara¢do da amostra secar em estufa, etc) e
N N concentracao
* Preparagao de solucoes _ Condicdes de
padrao armazenagem
— Validade — Instrucdes de seguranca
* Procedimento — Validade
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Padroes

* Espécie ou mistura de
espécies ou solucao
com estabilidade e
natureza confiaveis para
uma determinada
analise.

e Cuidados especiais:
— Armazenagem
— Embalagem
— Manipulacao
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Tipos de Padroes

* Espécie majoritaria: * Primario:
— Comercial de confianga — Rastreavel
(espécie, teor, validade). — Com teor e origem
conhecidos
* Historico:

— Produto considerado BOM. ¢ Secundario:

— Seu teor é determinado a
e Rastreavel: partir da analise contra um

e e adrao primario
— Sintético, com certificado P P

de confiabilidade analitica
e rastreavel
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Padroes de referéncia

* http://www.usp.org/reference-
standards/find-reference-
standard

* USP (Farmacopéia
americana)
— Ativos
— Filtros solares
— Conservantes
— outros
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Procedimentos analiticos: Resultados

e Critérios de ACEITACAO * Calculos

— Faixa de resultado — Claros
— Desvios — Planilhas/ sistemas:
validados
e Métodos N
Cromatograficos: * Relatorios
System suitabilities — Precisao adequada

e Laudos: VIDE
DOCUMENTACAO
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Metodologia Analitica: REQUISITOS

A metodologia

empregada deve ser:

— Precisa
— Exata

— Adequada ao que se
propoe
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* Validacao ?

* APENAS para
metodologias nao
codificadas em normas
ou bibliografia
conhecida.

— RDC 40, Art.4°, §2°
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O que, Por qué, Como

* Eficacia
— O que fazer e por qué
* Trata do que fazer, de fazer as
coisas certas, da decisao de que
caminho seguir
— Decisao
* Grau em que os resultados
correspondem as expectativas

EWisienny i1 doing i
O elfectimmens @ A
* Eficiéncia o, wglet: T |
— Como fazer
* Trata de fazer certo a coisa, e nao —paree 7.0 r
fazer a coisa certa.
— Produtividade
— Faze[ mais com o minimo de recursos
possiveis

Conselho Regional de Quimica — IV Regido / y QT
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Validacao

e Serve para ter confianca * Comprovar a

no resultado analitico confiabilidade
. , — Sensibilidade
e Define se o método .
‘it A — Precisao
serve ao proposi _ Exatidio

gue se destina

* Documentar
— Protocolo
— Dados dos ensaios
— Relatorio
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......

Guia de Controle de Qualidade
de Produtos Cosméticos
Uma Abordagem sobre os Ensaios Fisicos e Quimicos
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Anvisa: Guia de Constrole de Qualidade de
Cosmeéticos

6. METODOS DE ENSAIO E VALIDACAO DE METODOS

O laboratério de Controle de Qualidade deve utilizar métodos e procedimentos apro-
priados para os ensaios que realiza. Todas as etapas destinadas a garantir a qualidade e
integridade dos produtos, tais como amostragem, manuseio, transporte, armazenamento
e preparacao dos itens para ensaio, devem estar incluidas nesse processo.

Validacao, sequndo a NBR ISO/IEC 17025, é a confirmacao, por exame e fornecimento
de evidéncia objetiva, de que os requisitos especificos para determinado uso pretendido
estdo sendo atendidos.

-.H. confiabilidade dos resultados deve ser comprovada e demonstrar que

o procedimento conduz efetivamente ao objetivo desejado.
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Normas Técnicas e Bibliografia

* Anvisa RDC 37/2009 * Farmacopéia Alem3

* Na auséncia de monografia * Farmacopéia Americana
oficial de matéria-prima, * Farmacopéia Argentina
formas farmacéuticas, .

) _ Farmacopéia Britanica
correlatos e métodos gerais

inscritos na Farmacopéia
Brasileira, podera ser adotada

 Farmacopéia Européia
 Farmacopéia Francesa

monografia oficial, Ultima  Farmacopéia Internacional (OMS)
edicao, de um dos seguintes * Farmacopéia Japonesa
compéndios internacionais: .

Farmacopéia Mexicana
 Farmacopéia Portuguesa

Workshop “BDC 48” Conselho Regional de Quimica — IV Regido
23 e 24 de junho de 2015 Comisséo de Cosméticos §




RDC 25/2011, alterada pela RDC 50/2013

 Art. 32 Todo documento destinado a ser autuado, aditado, anexado, juntado ou
apensado a processo ou peticao deve estar devidamente instruido conforme as
normas especificas que disponham sobre o assunto.

* Art. 42 Os documentos mencionados no art. 32 devem ser apresentados em lingua
portuguesa.

8§12 Os documentos apresentados nos idiomas inglés e espanhol estao
dispensados desta exigéncia.

 §292Quando necessaria a apresentacdo a terceiros de documentos originalmente
enviados nos idiomas inglés e espanhol, sera encaminhada diligéncia solicitando o
envio da traducao dos documentos.

 § 32 Quando necessaria a traducao, na ausénc
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Visao Geral

SETOR Governo Agéncias
REGULADO Regulatorlas
Fornecedores Normas Reqm_snos do

Cliente

Avaliacao dew
ConformidadeJ

Medicoes [<---- CAPA
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Visao Geral

REGULADO SO Regulatérias

SEM NORMAS
Método NOVO

Avaliagao de
Conformldade

SETOR Agéncias }

Requisitos do

Fornecedores :
Cliente

V

Medicoes [<--- CAPA
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Nao se esquecer ...

Share Victory. Share Defeat.
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Lembrar sempre que ...

NUmeros sao como as pessoas: se forem
suficientemente torturados dizem qualquer

coisa...
Obrigada...
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Anexos
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Guia ANVISA

Legenda: Aplicavel para a categoria [_* Quando aplicével, conforme caracteristica do produto [_]Nao aplicavel
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Guia ANVISA

Work

23 6. Legenda: Aplicavel para a categoria [_* Quando aplicével, conforme caracteristica do produto [__]Nao aplicavel

L » . i T o




Guia ANVISA
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Acido borico (boric acid) Talco

Acido glicélico (glycolic acid) Clareador/Esfoliante quimico

Acido tioglicélico (thioglycolic acid), seus Alisante/Ondulante, depilatério

sais e ésteres

Amoénia (ammonia) Tintura capilar

Carbonato de guanidina (guanidine carbonate) Liquido ativador para alisantes e ondulantes

Sais de aluminio, zinco e zirconio Desodorante antitranspirante

Filtros ultravioletas Protetor solar e outros produtos com o beneficio
de protecao solar

Fldor Dentifricios

Formaldeido (formaldehyde) Endurecedor de unhas e outros produtos (como
conservante)

Hidroquinona (hydroquinone) Clareador da pele e tintura para cabelo

Hidréxido de sédio, potassio, litio, calcio e Alisante e ondulante

amonio (sodium, potassium, lithium, calcium
and ammonium hydroxide)

Peréxido de hidrogénio (hydrogen peroxide) Agua oxigenada, neutralizante, clareador para
pélos e cabelos e produtos de higiene bucal
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Persulfato de aménio (ammonium persulfate) P6 descolorante para cabelos e clareador de pélos

Piritionato de zinco (zinc pyrithione) Produtos anticaspa
Pirogalol (pyrogallol) Produtos para alisar e tingir os cabelos
Quinino e seus sais (quinine) Log¢do capilar e xampu
Resorcinol (resorcinol) Tintura capilar, xampu, locao para cabelos e
produtos para ache
Sulfeto/dissulfeto de selénio (selenium Produtos para acne
sulphide/disulphide)
Sulfetos alcalinos e alcalinos terrosos Depilatérios
Tetraboratos Talco, produtos para banho e ondulante de cabelos
Uréia (urea) Produtos hidratantes
“ ” y o * ~ ogs‘fz‘i'!‘*{ &
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Descritos no Guia - ANVISA

 Teor de Acetato de Chumbo
 Teor de Acido Borico

 Teor de Acido Glicolico

* Teor de Acidoioglicolico e seus Sais

* |dentificacao do Zirconio e
Doseamento de Zirconio, Aluminio e
Cloro

 Teor de Filtros Ultravioleta
e Teor de Fluor

 |dentificacao e Doseamento de
Formaldeido Livre

 Doseamento Global do Formaldeido
por Colorimetria com Acetilacetona

Workshop “RDC 48”
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Teor de Hidroxido de Amonio
(NH40OH) ou Amonia (NH3)

Teor de Hidroxido de Calcio
Teor de Hidroxido de Litio

Identificacao e Teor de Hidroxido de
Potassio e Hidroxido de Sodio

Teor de Hidroxido de Sodio
Teor de Peroxido de Hidrogenio

Teor de Tensoativos Anionicos e
Cationicos

Teor de Ureia

Conselho Regional de Quimica — IV Regido
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ﬂ?egulamento Técnico (Anexo Il RDC 42%

 3.3.4.Um sistema apropriado de Garantia da Qualidade deve assegurar
que:

* ¢)sejam realizados os controles estabelecidos como necessarios nas
matérias-primas, materiais de embalagem, produtos semielaborados,
produtos a granel, produtos semiterminados/semi-acabados, produtos
acabados/terminados, e os relativos a controle em processo, calibracdes,
qualificacdes e validagdes, quando aplicavel

WOI'kShOp “BDC 48" Conselho Regional de Quimica — IV Regido /5
23 e 24 de junho de 2015 Comissdo de Cosméticos { (e




/ Regulamento Técnico (Anexo Il RDC 48) \

* 3.3.4.Um sistema apropriado de Garantia da Qualidade deve
assegurar que:

* i) aestabilidade de um produto seja determinada antes da
comercializacao e que os estudos sejam repetidos apos
quaisquer mudancas significativas nos processos de
producao, formulacao, equipamentos ou materiais de

embalagem.
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/ Regulamento Técnico (Anexo Il RDC 48) \

e 18. CONTROLE DA QUALIDADE/ GARANTIA DA QUALIDADE

 18.1. A empresa deve possuir laboratério de Controle da
Qualidade, integrante da Garantia de Qualidade, prdprio e
independente da produc¢ao. Para os casos de terceirizacao de
ensaios de Controle de Qualidade, a empresa deve seguir a
legislacao vigente

e 18.2 Requisitos do Controle da Qualidade...
— Sistema de gestao, Documentacao, Registros etc
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Regulamento Técnico (Anexo Il RDC 48)

» 18.3. As responsabilidades principais do Controle da Qualidade/Garantia da
Qualidade...

* a) participar da elaboracdo, atualizacdo e/ou revisdo de: especificacdes e métodos
analiticos para matérias-primas, materiais de embalagem, controles em processo,
produtos acabados procedimentos de amostragem procedimentos para
monitoramento ambiental das areas produtivas procedimentos para avaliar e
armazenar os padroes de referéncia

* b) aprovar ou reprovar matérias-primas, materiais de embalagem, semi-
elaborados, a granel e produtos acabados

* ) participar da investigacao das reclamacdes e devolucdes dos produtos acabados

g) participar da investigacao dos resultados fora de especificacao
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Regulamento Técnico (Anexo Il RDC 48)

 18.8. Os procedimentos dos ensaios devem ser aprovados pela Garantia da
Qualidade e estar disponiveis nos setores responsaveis pela execuc¢ao dos
mesmos.

 18.9. As especificacdes devem ser estabelecidas pela empresa, e estar
devidamente autorizadas e datadas, em relacao aos ensaios das matérias-primas,
incluindo agua, materiais de envase e embalagem, granel, produtos semiacabados
e produtos acabados. Além disso, devem ser realizados ensaios nos produtos semi-
elaborados e no produto a granel, quando necessario.

« 18.10. Devem ser realizadas revisoes periodicas das especificagoes.

e 18.11. As literaturas, os manuais dos equipamentos, os padrdes de referéncia e
outros materiais necessarios devem estar a disposicao do laboratério de Controle
da Qualidade.
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Regulamento Técnico (Anexo Il RDC 48)

e 18.15. O Controle de Qualidade/Garantia da Qualidade é responsavel por
assegurar que sejam executados os controles necessarios para a
amostragem e ensaio, para que todos os materiais e produtos acabados
sejam liberados somente se cumprirem todos os requisitos dos critérios
de aceitacao especificados. Esses controles incluem revisao da
documentacao de lote, amostras de retencao, avaliagao e armazenamento
de padroes de referéncia, revisao de especificacdoes de materiais e
produtos, podendo também incluir o monitoramento ambiental
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ﬂ%egulamento Técnico (Anexo Il RDC 4%%

 18.16. O laboratério de controle de qualidade deve realizar todos os
ensaios necessarios para confirmar que as matérias-primas, materiais de
envase e embalagem, granel, semielaborado e os produtos acabados
cumpram com os critérios de aceitacao estabelecidos.

* 18.17. As solucdes reagentes e volumétricas adquiridas e/ou preparadas
devem estar identificadas e de acordo com a especificacao. Os
procedimentos de preparacao de reagentes devem definir a validade de
uso das mesmas.
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ﬂ%egulamento Técnico (Anexo Il RDC 4%%

« 18.18. Em caso de ensaios de pureza e identificagcdo uma substancia quimica de
referéncia ou outro padrao deve estar disponivel.

e 18.19. As substancias quimicas de referéncia devem ser apropriadas para a
realizacao dos ensaios dos produtos acabados, com origem documentada e as
mesmas mantidas nas condicdes de armazenamento recomendadas pelo
fabricante.

e 18.20. Quando uma substancia quimica de referéncia nao estiver disponivel, outro
padrao deve ser estabelecido. Testes de identificagdao e pureza para este padrao
devem ser realizados. A documentacao dos testes deve ser mantida.
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ﬂ%egulamento Técnico (Anexo Il RDC 48)

 18.24. Analise de materiais e produtos

 18.24.1. Antes que os materiais e produtos sejam liberados para uso, o Controle
de Qualidade deve garantir que os mesmos sejam testados quanto a
conformidade com as especificagoes.

 18.24.2. Somente as matérias-primas liberadas pelo controle de qualidade e que
estejam dentro dos respectivos prazos de validade devem ser utilizadas.

 18.24.3 Os produtos que nao atenderem as especificacdes estabelecidas devem
ser reprovados. Se viavel, podem ser reprocessados, devendo ser previamente
autorizado e realizado de acordo com procedimentos definidos. Os produtos
reprocessados devem atender a todas as especificacdes e critérios de qualidade
antes de serem aprovados e liberados.
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