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GESTAO DO RI1SCO A QUALIDADE

Manual Tripartite Harmonizado do ICH
Tendo alcancado a Fase 4 do Processo do ICH na reunido do
Comaité Diretor do ICH em 9 de novembro de 2005, este manual é
recomendado para adoc¢do as trés partes reguladoras do ICH.
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GESTAO DO RISCO A QUALIDADE

1. INTRODUCAO

Os principios de gestdo de riscos sao efetivamente utilizados em muitas areas de negécios e
governo, incluindo financas, seguros, seguranca no trabalho, saude publica, farmacovigilancia
e pelas agéncias que regulam esses setores. Embora existam alguns exemplos do uso da gestdo
do risco a qualidade na industria farmacéutica atualmente, eles sdo limitados e néao
representam todas as contribui¢des que a gestio de riscos oferece. Além disso, a importancia
dos sistemas de qualidade foi reconhecida na industria farmacéutica e esta se tornando
evidente que a gestdo do risco a qualidade é um componente valioso de um sistema de
qualidade eficaz.

E comumente entendido que risco é definido como a combinacdo da probabilidade de
ocorréncia de dano e a gravidade desse dano. No entanto, é dificil alcangar um entendimento
compartilhado da aplicacdo da gestdo de riscos entre diversas partes interessadas, porque
cada parte interessada pode perceber diferentes danos em potencial, colocar uma
probabilidade diferente em cada dano ocorrido e atribuir diferentes gravidades a cada dano.
Em relagdo aos produtos farmacéuticos, embora exista uma variedade de partes interessadas,
incluindo pacientes e médicos, bem como governo e industria, a protecdo do paciente,
gerenciando o risco a qualidade, deve ser considerada de primordial importancia.

A fabricagdo e o uso de um medicamento, incluindo seus componentes, implicam
necessariamente algum grau de risco. O risco a sua qualidade é apenas um componente do
risco geral. E importante entender que a qualidade do produto deve ser mantida durante todo
o ciclo de vida do produto, de modo que os atributos importantes a qualidade do medicamento
permanecam consistentes com os utilizados nos estudos clinicos. Uma abordagem eficaz de
gestdo do risco a qualidade pode garantir ainda mais a alta qualidade do medicamento ao
paciente, fornecendo um meio proativo para identificar e controlar possiveis problemas de
qualidade durante o desenvolvimento e a fabricacdo. Além disso, o uso da gestdo do risco a
qualidade pode melhorar a tomada de decisido caso surja um problema de qualidade. A gestédo
eficaz do risco a qualidade pode facilitar decisbes melhores e mais informadas, pode fornecer
aos reguladores maior garantia da capacidade de uma empresa de lidar com riscos potenciais e
pode afetar de maneira benéfica a extensio e o nivel da supervisio regulatéria direta.

O objetivo deste documento é oferecer uma abordagem sistematica a gestao do risco a
qualidade. Ele serve como base ou documento de recurso que independe de outros documentos
de Qualidade do ICH, mas lhes da suporte, e complementa as praticas, exigéncias, padroes e
guias de qualidade existentes na industria farmacéutica e no ambiente regulatério. Ele fornece
especificamente orientacoes sobre os principios e algumas das ferramentas de gestdo do risco a
qualidade que podem permitir decisdes mais eficazes e consistentes com base em riscos, tanto
pelos reguladores quanto pela indastria, em relacgio a qualidade de substancias
medicamentosas e medicamentos em todo o ciclo de vida do produto. Ele nao se destina a criar
quaisquer novas expectativas além das exigéncias regulatérias atuais.

Nem sempre é apropriado ou necessario usar um processo formal de gestdo de riscos (usando
ferramentas reconhecidas e/ ou procedimentos internos, por exemplo, procedimentos
operacionais padrdo). O uso de processos informais de gestdo de riscos (usando ferramentas
empiricas e/ ou procedimentos internos) também pode ser considerado aceitavel. O uso
adequado da gestao do risco a qualidade pode facilitar, mas nfo evita a obrigacdo da industria
de cumprir com as exigéncias regulatorias e ndo substitui as comunicacbes apropriadas entre a
industria e os reguladores.

2. ESCOPO
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Este guia fornece principios e exemplos de ferramentas para gestdo do risco a qualidade que
podem ser aplicadas a diferentes aspectos da qualidade farmacéutica. Tais aspectos incluem
desenvolvimento, fabricacdo, distribuicdo e os processos de inspecdo e submissio/ andlise ao
longo do ciclo de vida de substancias medicamentosas, medicamentos, produtos biolégicos e
biotecnolégicos (incluindo o uso de matérias-primas, solventes, excipientes, materiais de
embalagem e rotulagem em medicamentos, produtos biolégicos e biotecnolégicos).

3. PRINCIPIOS DA GESTAO DO RISCO A QUALIDADE
Dois dos maiores principios da gestao do risco a qualidade sao:

e A avaliagdo do risco a qualidade deve basear-se no conhecimento cientifico e,
finalmente, vincular-se a protecéo do paciente; e

e O nivel de empenho, formalidade e documentac¢do do processo de gestdo do risco a
qualidade deve ser proporcional ao nivel do risco.

4. PROCESSO GERAL DE GESTAO DO RISCO A QUALIDADE

A gestdo do risco a qualidade é um processo sistematico para avaliacdo, controle, comunicacéo
e analise do risco a qualidade do medicamento em todo o ciclo de vida do produto. Um modelo
para a gestdo do risco a qualidade é descrito no diagrama (Figura 1). Outros modelos podem
ser usados. A énfase em cada componente da estrutura pode diferir de caso para caso, mas um
processo forte incorporara a consideracdo de todos os elementos em um nivel de detalhe
proporcional ao risco especifico.

Figura 1: Visao geral de um processo tipico de gestao do risco a qualidade
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Os nos de decisdo ndo sdo mostrados no diagrama acima porque as decisées podem ocorrer em
qualquer ponto do processo. Essas decisées podem ser retornar a etapa anterior e buscar mais
informacées, ajustar os modelos de risco ou até finalizar o processo de gestdo de riscos com
base nas informacées que apoiam tal decisdo. Obs.: “inaceitavel” no fluxograma nio se refere
apenas a exigéncias estatutarias, legislativas ou regulatérias, mas também a necessidade de
revisitar o processo de avaliacio de riscos.

4.1 Responsabilidades

As atividades de gestdo do risco a qualidade sdo geralmente, mas nem sempre, realizadas por
equipes interdisciplinares. Quando as equipes sao formadas, elas devem incluir especialistas
das areas apropriadas (por exemplo, unidade de qualidade, desenvolvimento de negécios,
engenharia, assuntos regulatérios, operacées de producido, vendas e marketing, juridico,
estatistica e clinica), além de individuos com conhecimento sobre o processo de gestdo do risco
a qualidade.

Os tomadores de decisdo devem

e assumir a responsabilidade de coordenar a gestdo do risco a qualidade em véarias
funcdes e departamentos de sua organizacio; e

e garantir que um processo de gestdo do risco a qualidade seja definido, implantado e
revisado e que os recursos adequados estejam disponiveis.

4.2 Iniciando um Processo de Gestao do Risco a Qualidade

A gestao do risco a qualidade deve incluir processos sistematicos projetados para coordenar,
facilitar e melhorar a tomada de decisbes baseadas na ciéncia com relacdo ao risco. As
possiveis etapas usadas para iniciar e planejar um processo de gestdo do risco a qualidade
podem incluir o seguinte:

o Definir o problema e/ ou questdo do risco, incluindo premissas pertinentes que
identificam o potencial de risco;

e Reunir informacées basicas e/ ou dados sobre os possiveis perigos, danos ou impactos a
saude humana relevantes para a avaliacdo de riscos;

e Identificar um lider e os recursos necessarios;

e Especificar um cronograma, entregas e um nivel apropriado de tomada de decisio para
o processo de gestao de riscos.

4.3 Avaliagio de Riscos

Avaliagdo de riscos consiste na identificagdo de perigos e na andlise e avaliagdo dos riscos
associados & exposicdo a esses perigos (conforme definido abaixo). As avaliacdes do risco a
qualidade comecam com uma descricdo do problema ou questio do risco bem definida. Quando
o risco em questdo é bem definido, uma ferramenta apropriada de gestdo de riscos (consulte os
exemplos na secéo 5) e os tipos de informacdes necessarias para abordar a questdo do risco
serdo mais facilmente identificaveis. Como um auxilio para definir claramente o(s) risco(s)
para fins de avaliagao de risco, trés perguntas fundamentais sao frequentemente uteis:

1. O que pode dar errado?
2. Quais sdo as chances (probabilidade) de dar errado?

3. Quais sdo as consequéncias (gravidade)?
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Identificagdo de riscos é um uso sistematico de informacgées para identificar perigos referentes
a questao do risco ou descricdo do problema. As informacoes podem incluir dados histoéricos,
analise tedrica, opinides informadas e as preocupacdes das partes interessadas. A identificacéo
de riscos aborda a questdo “O que pode dar errado?”’, incluindo a identificacdo das possiveis
consequéncias. Isso fornece a base para outras etapas do processo de gestdo do risco a
qualidade.

Andlise de riscos é a estimativa do risco associado aos perigos identificados. E o processo
qualitativo ou quantitativo de vincular a probabilidade de ocorréncia e gravidade dos danos.
Em algumas ferramentas de gestdo de riscos, a capacidade de detectar o dano
(detectabilidade) também é um fator na estimativa do risco.

Avaliagdo de riscos compara o risco identificado e analisado com os critérios de risco
fornecidos. As avaliacées de riscos consideram a forca da evidéncia para todas as trés questoes
fundamentais.

Ao fazer uma avaliacio de risco eficaz, a robustez do conjunto de dados é importante porque
determina a qualidade do resultado. A revelacdo de premissas e fontes razoaveis de incerteza
aumentara a confianca nesse resultado e/ ou ajudara a identificar suas limitac¢es. A incerteza
deve-se a combinacdo de conhecimento incompleto sobre um processo e sua variabilidade
esperada ou inesperada. As fontes tipicas de incerteza incluem lacunas nas lacunas de
conhecimento na ciéncia farmacéutica e na compreensio de processos, fontes de danos (por
exemplo, modos de falha de um processo, fontes de variabilidade) e probabilidade de deteccéo
de problemas.

O resultado de uma avaliacdo de riscos é uma estimativa quantitativa do risco ou uma
descri¢do qualitativa de uma gama de riscos. Quando o risco é expresso quantitativamente, é
utilizada uma probabilidade numérica. Como alternativa, o risco pode ser expresso usando
descritores qualitativos, como “alto”, “médio” ou “baixo”’, que devem ser definidos com o
maximo de detalhes possivel. As vezes, uma “pontuacio de risco" é usada para definir melhor
os descritores na classificacdo de riscos. Nas avaliacbes quantitativas de riscos, uma
estimativa de riscos fornece a probabilidade de uma consequéncia especifica, considerando um
conjunto de circunstancias geradoras de riscos. Assim, a estimativa quantitativa de riscos é
util para uma consequéncia especifica de cada vez. Como alternativa, algumas ferramentas de
gestdo de riscos usam uma medida de risco relativo para combinar varios niveis de gravidade e
probabilidade em uma estimativa geral do risco relativo. As etapas intermediarias em um
processo de pontuacio as vezes podem empregar estimativa quantitativa de riscos.

4.4 Controle de Riscos

Controle de riscos inclui a tomada de decisbes para reduzir e/ ou aceitar riscos. O objetivo do
controle de riscos é reduzir o risco para um nivel aceitavel. A quantidade de empenho usada
para o controle de riscos deve ser proporcional a significancia do risco. Os tomadores de
decisdo podem usar processos diferentes, incluindo andlise de custo-beneficio, para entender o
nivel ideal de controle de riscos.

O controle de riscos pode se concentrar nas seguintes perguntas:
e O risco esta acima de um nivel aceitavel?
¢ O que pode ser feito para reduzir ou eliminar riscos?
e Qual é o equilibrio apropriado entre beneficios, riscos e recursos?

e O controle dos riscos identificados resultou na introducao de novos riscos?
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Reducgao de riscos concentra-se nos processos de mitigacdo ou prevencao de riscos a qualidade,
quando excede um nivel especificado (aceitavel) (ver Fig. 1). A reducio de riscos pode incluir
acoes tomadas para mitigar a gravidade e a probabilidade de dano. Os processos que
melhoram a detectabilidade de perigos e riscos a qualidade também podem ser usados como
parte de uma estratégia de controle de riscos. A implementac¢do de medidas de reducéo de
riscos pode introduzir novos riscos no sistema ou aumentar a importancia de outros riscos
existentes. Portanto, pode ser apropriado revisitar a avaliacdo de riscos para identificar e
avaliar qualquer possivel alteracdo no risco apds a implementacdo de um processo de reducéo
de riscos.

Aceitagao de riscos é uma decisio de aceitar o risco. A aceitacido de riscos pode ser uma decisédo
formal de aceitar o risco residual ou pode ser uma decisdo passiva na qual os riscos residuais
néo sdo especificados. Para alguns tipos de danos, mesmo as melhores praticas de gestdo do
risco a qualidade podem nao eliminar completamente o risco. Nessas circunstancias, pode-se
concordar que uma estratégia apropriada de gestao do risco a qualidade tenha sido aplicada e
que o risco a qualidade seja reduzido para um nivel especificado (aceitavel). Esse nivel
aceitavel (especificado) dependera de muitos parametros e deve ser decidido caso a caso.

4.5 Comunicacgio de Riscos

Comunicag¢do de riscos é o compartilhamento de informacées sobre risco e gestdo de riscos
entre os tomadores de decisido e outros. As partes podem se comunicar em qualquer estagio do
processo de gestdo de riscos (ver Fig. 1: setas tracejadas). O resultado do processo de gestdo do
risco & qualidade deve ser adequadamente comunicado e documentado (ver Fig. 1: setas
sélidas). As comunicacdes podem incluir aquelas entre as partes interessadas; por exemplo,
reguladores e industria, industria e o paciente, dentro de uma empresa, industria ou
autoridade reguladora etc. As informacgées incluidas podem estar relacionadas a existéncia,
natureza, forma, probabilidade, gravidade, aceitabilidade, controle, tratamento,
detectabilidade ou outros aspectos dos riscos a qualidade. A comunicacio ndo precisa ser
realizada para cada aceitacdo de risco. Entre a industria e as autoridades reguladoras, a
comunicacio relativa as decisdes de gestdo do risco a qualidade pode ser efetuada por meio dos
canais existentes, conforme especificado em regulamentos e orientacées.

4.6 Anilise de Riscos

A gestéo de riscos deve ser uma parte continua do processo de gestdo da qualidade. Deve ser
implementado um mecanismo para revisar ou monitorar eventos.

Os resultados do processo de gestdo de riscos devem ser analisados para levar em conta novos
conhecimentos e experiéncias. Depois que um processo de gestdo do risco a qualidade é
iniciado, esse processo deve continuar a ser utilizado para eventos que possam impactar a
decisfo original de gestdo do risco & qualidade, sejam esses eventos planejados (por exemplo,
resultados de andlise de produtos, inspecdes, auditorias, controle de alteracdes) ou néo
planejados (por exemplo, causa original das investigacdes de falha, recolhimento). A
frequéncia de qualquer analise deve ser baseada no nivel do risco. A analise de riscos pode
incluir a reconsideracio de decisdes sobre aceitacio do risco (secéo 4.4).

5. METODOLOGIA DE GESTAO DE RISCOS

A gestao do risco a qualidade apoia uma abordagem cientifica e pratica para a tomada de
decisbes. Ela fornece métodos documentados, transparentes e reprodutiveis para realizar as
etapas do processo de gestdo do risco a qualidade com base no conhecimento atual sobre a
avaliac¢do da probabilidade, gravidade e, as vezes, detectabilidade do risco.

Tradicionalmente, os riscos a qualidade tém sido avaliados e gerenciados de varias maneiras
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informais (procedimentos empiricos e/ ou internos) com base, por exemplo, na compilacio de
observacgoes, tendéncias e outras informagoes. Essas abordagens continuam a fornecer
informacées uteis que podem apoiar tépicos como tratamento de reclamacdes, defeitos de
qualidade, desvios e alocacao de recursos.

Além disso, a industria farmacéutica e os reguladores podem avaliar e gerenciar riscos usando
ferramentas reconhecidas de gestdo de riscos e/ ou procedimentos internos (por exemplo,
procedimentos operacionais padrio). Segue abaixo uma lista nfio exaustiva de algumas dessas
ferramentas (mais detalhes no Anexo 1 e no capitulo 8):

e Métodos basicos de facilitacdo da gestdo de riscos (fluxogramas, fichas de controle etc.);
e Andlise dos Efeitos dos Modos de Falha (FMEA);

e Analise do Nivel Critico, Efeitos e Modos de Falha (FMECA);

e Anilise da Arvore de Falha (FTA);

e Anilise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (HACCP);

e Anélise da Operabilidade de Perigos (HAZOP);

e Analise Preliminar de Perigos (PHA);

e C(lassificacao e Filtragem de Riscos;

e Ferramentas Estatisticas de Suporte.

Pode ser apropriado adaptar essas ferramentas para uso em Aareas especificas relacionadas a
qualidade da substancia medicamentosa e do medicamento. Os métodos de gestdo do risco a
qualidade e as ferramentas estatisticas de suporte podem ser usados em combinacdo (por
exemplo, Avaliacdo Probabilistica de Riscos). O uso combinado fornece flexibilidade, o que
pode facilitar a aplicacido dos principios de gestdo do risco a qualidade.

O grau de rigor e formalidade da gestdo do risco a qualidade deve refletir o conhecimento
disponivel e ser proporcional a complexidade e/ ou criticidade da questao a ser tratada.

6. INTEGRAGAO DA GESTAO DO RISCO A QUALIDADE NAS OPERACOES
REGULADORAS E DA INDUSTRIA

A gestdo do risco a qualidade é um processo que apoia decisées praticas e baseadas na ciéncia
quando integradas aos sistemas de qualidade (ver Anexo II). Conforme descrito na introducéo,
0 uso adequado da gestdo do risco a qualidade néo evita a obrigacdo da industria de cumprir
com as exigéncias regulatérias. No entanto, a gestdo eficaz do risco a qualidade pode facilitar
decisdes melhores e mais informadas, pode fornecer aos reguladores maior garantia da
capacidade de uma empresa de lidar com riscos em potencial e afetar a extensdo e o nivel da
supervisdo regulatéria direta. Além disso, a gestdo do risco a qualidade pode facilitar o melhor
uso dos recursos por todas as partes.

O treinamento do pessoal de autoridades reguladoras e da inddstria em processos de gestdo do
risco a qualidade proporciona maior entendimento dos processos de tomada de decisdo e
constréi confianca nos resultados da gestio do risco a qualidade.

A gestdo do risco a qualidade deve ser integrada as operagdes existentes e documentada
adequadamente. O Anexo II fornece exemplos de situag¢ées nas quais o uso do processo de
gestdo do risco a qualidade pode fornecer informacées que podem ser usadas em diversas
operacoes farmacéuticas. Esses exemplos sdo fornecidos apenas para fins ilustrativos e néo
devem ser considerados uma lista definitiva ou exaustiva. Esses exemplos ndo pretendem
criar quaisquer novas expectativas além das exigéncias estabelecidas nos regulamentos
atuais.
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Exemplos de operacdes regulatérias e da industria (ver Anexo II):
e (Gestao da qualidade.
Exemplos de operacdes e atividades da industria (ver Anexo II):
¢ Desenvolvimento;
e Instalacoes, equipamentos e servicos;
e Gestao de materiais;
e Produgao;
e Controle laboratorial e testes de estabilidade;
e Embalagem e rotulagem.
Exemplos de operacdes regulatérias (ver Anexo II):
e Atividades de inspecio e avaliacao.

Embora as decisbes regulatérias continuem sendo tomadas em ambito regional, um
entendimento e aplicacdo comuns dos principios de gestdo do risco a qualidade podem facilitar
a conflanca mutua e promover decisées mais consistentes entre os reguladores com base nas
mesmas informacées. Essa colaboracido pode ser importante no desenvolvimento de politicas e
diretrizes que integram e apoiam praticas de gestido do risco a qualidade.

7. DEFINICOES
Tomador(es) de Deciséo:

Pessoa(s) com competéncia e autoridade para tomar decisdes apropriadas e oportunas sobre
gestdo do risco a qualidade.

Detectabilidade:
A capacidade de descobrir ou determinar a existéncia, presenca ou fato de um perigo.
Dano:

Danos a saude, incluindo os danos que podem ocorrer devido a perda de qualidade ou
disponibilidade do produto.

Perigo:
A fonte potencial de dano (Guia 51 da ISO/IEC).
Ciclo de Vida do Produto:

Todas as fases da vida do produto, desde o desenvolvimento inicial, durante a comercializa¢ao
até a descontinuacgao do produto.


http://www.webster.com/dictionary/determine
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Qualidade:

O grau em que um conjunto de propriedades inerentes de um produto, sistema ou processo
cumpre as exigéncias (ver a definicdo do guia Q6A do ICH especificamente para "qualidade" da
substancia medicamentosa e do medicamento).

Gestédo do Risco a Qualidade:

Um processo sistematico para avaliacdo, controle, comunicacdo e analise dos riscos a
qualidade do medicamento durante todo o ciclo de vida do produto.

Sistema de Qualidade:

A soma de todos os aspectos de um sistema que implementa a politica de qualidade e garante
que os objetivos da qualidade sejam alcangados.

Exigéncias:

As necessidades ou expectativas explicitas ou implicitas dos pacientes ou de seus alternativos
(por exemplo, profissionais de saude, reguladores e legisladores). Neste documento,
“exigéncias” refere-se ndo apenas a exigéncias estatutarias, legislativas ou regulatérias, mas
também a essas necessidades e expectativas.

Risco:

A combinacdo da probabilidade de ocorréncia de dano e a gravidade desse dano (Guia 51 da
ISO/IEC).

Aceitacgdo de Riscos:

A decisdo de aceitar o risco (Guia 73 da ISO).

Analise de Riscos:

A estimativa do risco associado aos perigos identificados.
Avaliac¢do de Riscos:

Um processo sistematico de organizacgdo de informacées para apoiar uma decisio de risco a ser
tomada dentro de um processo de gestao de riscos. Ela consiste na identificacdo de perigos e na
analise e avaliacio dos riscos associados a exposi¢ao a esses perigos.

Comunicacio de Riscos:

O compartilhamento de informacdes sobre risco e gestido de riscos entre o tomador de deciséo e
outras partes interessadas.

Controle de Riscos:
Acdes que implementam decisdes sobre gestdo de riscos (Guia 73 da ISO).
Avaliagdo de Riscos:

A comparacido do risco estimado com os critérios de risco fornecidos, usando uma escala
quantitativa ou qualitativa para determinar a significancia do risco.

Identificagdo de Riscos:

O uso sistemético de informacdes para identificar fontes potenciais de danos (perigos)
referentes a questdo do risco ou descricdo do problema.
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Gestdo de Riscos:

A aplicacdo sistematica de politicas, procedimentos e praticas de gestdo de qualidade as
tarefas de avaliacio, controle, comunicacio e analise de riscos.

Reducéo de Riscos:
Acgoes tomadas para diminuir a probabilidade de ocorréncia de dano e a gravidade desse dano.

AnA3lise de Riscos:

Andlise ou monitoramento de resultados do processo de gestdo de riscos, considerando (se
apropriado) novos conhecimentos e experiéncias sobre o risco.

Gravidade:
Uma medida das possiveis consequéncias de um perigo.
Parte Interessada:

Qualquer individuo, grupo ou organizacdo que possa afetar, ser afetado ou perceber que é
afetado por um risco. Os tomadores de decisao também podem ser partes interessadas. Para os
fins deste guia, as principais partes interessadas sfo o paciente, o profissional de saude, a
autoridade reguladora e a industria.

Tendéncia:

Um termo estatistico referente a direcdo ou taxa de alteracdo de uma variavel ou variaveis.
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Anexo I: Métodos e Ferramentas de Gestdo de Riscos

O objetivo deste anexo é fornecer uma visdo geral e referéncias de algumas das principais
ferramentas que podem ser usadas na gestdo do risco a qualidade pela industria e pelos
reguladores. As referéncias sdo incluidas como um auxilio para obter mais conhecimento e
detalhes sobre a ferramenta especifica. Isto ndo é uma lista exaustiva. E importante observar
que nenhuma ferramenta ou conjunto de ferramentas é aplicavel a todas as situacbes em que
um procedimento de gestdo do risco a qualidade é usado.

I.1 Métodos Basicos para Facilitagdo da Gestao de Riscos

Algumas das técnicas simples comumente usadas para estruturar a gestdo de riscos,
organizando dados e facilitando a tomada de decisées sao:

¢ Fluxogramas;
e Fichas de Controle;
e Mapeamento do Processo;

e Diagramas de Causa e Efeito (também chamado de diagrama de Ishikawa ou diagrama
de espinha de peixe).

1.2 Anaélise dos Efeitos dos Modos de Falha (FMEA)

A FMEA (ver IEC 60812) fornece uma avaliacdo dos possiveis modos de falha de processos e
seus provaveis efeitos nos resultados e/ ou desempenho do produto. Uma vez estabelecidos os
modos de falha, a reducéo de riscos pode ser usada para eliminar, conter, reduzir ou controlar
as falhas em potencial. A FMEA depende do entendimento de produtos e processos. A FMEA
divide metodicamente a analise de processos complexos em etapas gerenciaveis. E uma
ferramenta poderosa para resumir os modos importantes de falha, os fatores que causam essas
falhas e os provaveis efeitos dessas falhas.

Areas Potenciais de Uso(s)

A FMEA pode ser utilizada para priorizar riscos e monitorar a eficacia das atividades de
controle de riscos.

A FMEA pode ser aplicada a equipamentos e instalacées e pode ser usada para analisar uma
operacao de fabricacdo e seu efeito sobre o produto ou processo. Ela identifica elementos/
operagoes dentro do sistema que o tornam vulneravel. Os resultados da FMEA podem ser
usados como base para planejamento ou andalise adicional ou, ainda, para orientar a
implantacdo de recursos.

1.3 Analise do Nivel Critico, Efeitos e Modos de Falha (FMECA)

A FMEA pode ser estendida para incorporar uma investigacdo do grau de gravidade das
consequeéncias, suas respectivas probabilidades de ocorréncia e detectabilidade, tornando-se
assim uma Anélise do Nivel Critico, Efeitos e Modos de Falha (FMECA; ver IEC 60812). Para
que essa analise seja realizada, as especificagbes do produto ou processo devem ser
estabelecidas. A FMECA pode identificar lugares onde a¢des preventivas adicionais podem ser
apropriadas para minimizar riscos.

Areas Potenciais de Uso(s)

A aplicacdo da FMECA na industria farmacéutica deve ser utilizada principalmente para
falhas e riscos associados aos processos de fabricacdo; no entanto, nfdo se limita a essa
aplicacido. O resultado de uma FMECA é uma “pontuacio” de risco relativo para cada modo de
falha, que é usado para classificar os modos com base no risco relativo.
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1.4 Analise da Arvore de Falha (FTA)

A ferramenta FTA (ver IEC 61025) é uma abordagem que pressupde a falha da funcionalidade
de um produto ou processo. Essa ferramenta avalia falhas do sistema (ou subsistema) uma por
vez, mas pode combinar varias causas de falha, identificando cadeias causais. Os resultados
sdo representados pictoricamente na forma de uma arvore de modos de falha. Em cada nivel
da arvore, as combinacdes de modos de falha sdo descritas com operadores légicos (E, OU etc.).
A FTA conta com o entendimento do processo por parte dos especialistas para identificar
fatores causais.

Areas Potenciais de Uso(s)

A FTA pode ser utilizada para estabelecer o caminho para a causa original da falha. A FTA
pode ser utilizada para investigar reclamacoes ou desvios, a fim de entender completamente
sua causa original e garantir que as melhorias pretendidas resolverdo completamente a
questdo e ndo levardo a outros problemas (ou seja, resolver uma questdo, porém causar um
problema diferente). A Analise de Arvore de Falha é uma ferramenta eficaz para avaliar como
varios fatores afetam um determinado problema. O resultado de uma FTA inclui uma
representacdo visual dos modos de falha. E ttil tanto na avaliacao de riscos quanto no
desenvolvimento de programas de monitoramento.

1.5 Anaélise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (HACCP)

A HACCP é uma ferramenta sistematica, proativa e preventiva para garantir a qualidade,
confiabilidade e seguranca do produto (consulte o Relatério Técnico da OMS Série 908, Anexo
7, 2003). E uma abordagem estruturada que aplica principios técnicos e cientificos para
analisar, avaliar, prevenir e controlar os riscos ou consequéncia(s) adversa(s) do(s) perigo(s)
devido ao planejamento, desenvolvimento, producio e uso de produtos.

A HACCP consiste nas sete etapas a seguir:

(1) realizar uma analise de riscos e identificar medidas preventivas para cada etapa do
processo;

(2) determinar os pontos criticos de controle;
(3) estabelecer limites criticos;
(4) estabelecer um sistema para monitorar os pontos criticos de controle;

(5) estabelecer a acgdo corretiva a ser tomada quando o monitoramento indicar que os
pontos criticos de controle ndo estdo em um estado de controle;

(6) estabelecer um sistema para verificar se o sistema HACCP esta funcionando
efetivamente;

(7) estabelecer um sistema de manutencdo de documentos.
Areas Potenciais de Uso(s)

A HACCP pode ser utilizada para identificar e gerenciar riscos associados a perigos fisicos,
quimicos e biolégicos (incluindo contaminacéo microbiolégica). A HACCP é mais til quando o
entendimento de produtos e processos ¢é suficientemente abrangente para apoiar a
identificagdo de pontos criticos de controle. O resultado de uma analise HACCP sao
informacéoes de gestao de riscos que facilitam o monitoramento de pontos criticos, ndo apenas
no processo de fabricacio, mas também em outras fases do ciclo de vida.
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1.6 Anélise da Operabilidade de Perigos (HAZOP)

A HAZOP (ver IEC 61882) baseia-se em uma teoria que pressupde que os eventos de risco sdo
causados por desvios das intengoes de planejamento ou operacao. E uma técnica sistematica de
discussio de ideias para identificar perigos usando as chamadas “palavras-guia”. "Palavras-
guia" (por exemplo, Ndo, Mais, Diferente de, Parte de etc.) s@io aplicadas a parametros
relevantes (por exemplo, contaminacdo, temperatura) para ajudar a identificar desvios em
potencial do uso normal ou das intencdes de planejamento. Geralmente, usa uma equipe de
pessoas com experiéncia que abrange o planejamento do processo ou produto e sua aplicacio.

Areas Potenciais de Uso(s)

A HAZOP pode ser aplicada a processos de fabricacdo, incluindo producio e formulacio
terceirizadas, bem como fornecedores a montante, equipamentos e instalacbes para
substancias medicamentosas e medicamentos. Também foi utilizada principalmente na
industria farmacéutica para avaliar os riscos a seguranca do processo. Como é o caso da
HACCP, o resultado de uma analise HAZOP é uma lista de operagdes criticas para a gestéo de
riscos. Isso facilita o monitoramento regular de pontos criticos no processo de fabricagao.

1.7 Anélise Preliminar de Perigos (PHA)

A PHA é uma ferramenta de andlise baseada na aplicacdo de experiéncia ou conhecimento
prévio de um perigo ou falha para identificar perigos futuros, situacées e eventos perigosos que
possam causar danos, bem como estimar sua probabilidade de ocorréncia para uma
determinada atividade, instalacdo, produto ou sistema. A ferramenta consiste: 1) na
identificacio das possibilidades de ocorréncia do evento de risco, 2) na avaliacdo qualitativa da
extensdo de uma possivel lesdo ou dano a satide que poderia resultar e 3) em uma classificacio
relativa do perigo usando uma combinacdo de gravidade e probabilidade de ocorréncia, e 4) na
identificagdo de possiveis medidas corretivas.

Areas Potenciais de Uso(s)

A PHA pode ser util na andlise de sistemas existentes ou na priorizacdo de perigos onde as
circunstancias impedem que uma técnica mais extensa seja utilizada. Ela pode ser utilizada
para o planejamento de produtos, processos e instalagées, bem como para avaliar os tipos de
perigos para o tipo geral de produto, depois a classe do produto e, finalmente, o produto
especifico. A PHA é mais comumente utilizada no inicio do desenvolvimento de um projeto,
quando hé pouca informacao sobre detalhes do planejamento ou procedimentos operacionais;
assim, muitas vezes sera um precursor para novos estudos. Normalmente, os perigos
identificados na PHA s&o avaliados ainda com outras ferramentas de gestao de riscos, como as
descritas nesta secio.

1.8 Classificagao e Filtragem de Riscos

A classificacdo e filtragem de riscos é uma ferramenta para comparar e classificar riscos. A
classificacdo de risco de sistemas complexos normalmente requer avaliagio de multiplos
fatores quantitativos e qualitativos para cada risco. A ferramenta envolve dividir uma questio
béasica de risco em quantos componentes forem necessarios para capturar os fatores envolvidos
no risco. Esses fatores sdo combinados em uma unica pontuacgado de risco relativo que pode
entdo ser utilizada para classificar os riscos. Os “filtros”, na forma de fatores de ponderacio ou
pontos de corte para pontuacbes de risco, podem ser utilizados para dimensionar ou ajustar a
classificacéo de riscos aos objetivos de gestdo ou politica.

13



Gestao do Risco 4 Qualidade

Areas Potenciais de Uso(s)

A classificacdo e a filtragem de riscos podem ser utilizadas para priorizar os locais de
fabricacdo para inspecao/ auditoria por parte dos reguladores ou pela industria. Os métodos de
classificacdo de riscos sdo particularmente Uteis em situacées nas quais o portfélio de riscos e
as consequéncias subjacentes a serem gerenciadas sio diversos e dificeis de comparar usando
uma Unica ferramenta. A classificacdo de riscos é util quando a gestdo precisa avaliar os riscos
avaliados quantitativamente e qualitativamente dentro da mesma estrutura organizacional.

1.9 Ferramentas Estatisticas de Suporte

As ferramentas estatisticas podem apoiar e facilitar a gestao do risco a qualidade. Elas podem
permitir uma avaliacdo eficaz dos dados, ajudar a determinar a importancia do(s) conjunto(s)
de dados e facilitar uma tomada de decisdo mais confidvel. E fornecida uma lista de algumas
das principais ferramentas estatisticas comumente utilizadas na induastria farmacéutica:

o Graficos de Controle, por exemplo:
- Gréaficos de Controle de Aceitacio (ver ISO 7966);
- Gréficos de Controle com Média Aritmética e Limites de Aviso (ver ISO 7873);
- Gréficos de Soma Cumulativa (ver ISO 7871);
- Gréficos de Controle de Shewhart (ver ISO 8258);
- Média Mével Ponderada.
e Planejamento de Experimentos (DOE);
o Histogramas;
e Graficos de Pareto;

e Analise de Capacidade de Processo.
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Anexo II: Aplicagoes Potenciais para a Gestédo do Risco a Qualidade

Este anexo destina-se a identificar usos potenciais dos principios e ferramentas de gestdo do
risco a qualidade pela induastria e pelos reguladores. No entanto, a selecio de ferramentas
especificas de gestdo de riscos depende completamente de fatos e circunstancias especificos.

Esses exemplos sdo fornecidos para fins ilustrativos e sugerem apenas usos potenciais de
gestdo do risco a qualidade. Este anexo ndo se destina a criar quaisquer novas expectativas
além das exigéncias regulatdrias atuais.

II.1 Gestao do Risco a Qualidade como Parte da Gestao Integrada de Qualidade
Documentacao

Analisar interpretagoes atuais e aplicagao das expectativas regulatorias;
Determinar a conveniéncia e/ ou desenvolver o conteudo de POPs, guias etc.
Treinamento e educacao

Determinar a adequacio das sessoes de treinamento inicial e/ ou em andamento, com base na
educacao, experiéncia e habitos de trabalho da equipe, bem como em uma avaliacido periddica
do treinamento anterior (por exemplo, sua eficicia);

Identificar o treinamento, a experiéncia, as qualificacées e as habilidades fisicas que permitem
ao pessoal realizar uma operacio de maneira confiavel e sem impacto adverso na qualidade do
produto.

Defeitos de qualidade

Fornecer a base para identificar, avaliar e comunicar o impacto potencial na qualidade
causado por um defeito suspeito na qualidade, reclamacdo, tendéncia, desvio, investigacio,
resultado fora da especificacao etc.;

Facilitar as comunicagées de risco e determinar as ac¢bes apropriadas para solucionar defeitos
significativos do produto, em conjunto com as autoridades reguladoras (por exemplo,
recolhimento).

Auditoria/ Inspecao

Definir a frequéncia e o escopo das auditorias, tanto internas como externas, levando em
consideracdo fatores como:

o Exigéncias legais existentes;

e Situacgio geral de conformidade e histérico da empresa ou instalagio;

o Robustez das atividades de gestéo do risco a qualidade de uma empresas;

e Complexidade do local;

e Complexidade do processo de fabricacao;

e Complexidade do produto e sua importancia terapéutica;

e Numero e importancia de defeitos de qualidade (por exemplo, recolhimento);
e Resultados de auditorias /inspecoes anteriores;

e Grandes mudancas de construcio, equipamentos, processos, pessoal-chave;

e Experiéncia na fabricacio de um produto (por exemplo, frequéncia, volume, ntimero de
lotes);
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e Resultados dos testes dos laboratérios oficiais de controle.
Revisao periddica

Selecionar, avaliar e interpretar os resultados das tendéncias dos dados dentro da analise da
qualidade do produto;

Interpretar dados de monitoramento (por exemplo, para apoiar uma avaliacdo de adequacio
da revalidacdo ou alteracdes na amostragem).

Gerenciamento de mudangas/ controle de mudancgas

Gerenciar as mudangas baseadas no conhecimento e nas informagées acumuladas no
desenvolvimento farmacéutico e durante a fabricacio;

Avaliar o impacto das mudancas sobre a disponibilidade do produto final;

Avaliar o impacto na qualidade do produto causado por alteracées nas instalacées,
equipamentos, material, processo de fabricacdo ou transferéncias técnicas;

Determinar as acoes apropriadas que precedem a implementacdo de uma mudanca, por
exemplo, testes adicionais, (re)qualificacdo, (re)validacio ou comunicac¢io com os reguladores.

Melhoria continua

Facilitar a melhoria continua dos processos ao longo do ciclo de vida do produto.
II.2 Gestao do Risco a Qualidade como Parte de Operagées Regulatérias
Atividades de inspec¢do e avaliacéo

Auxiliar na alocacdo de recursos, incluindo, por exemplo, planejamento e frequéncia da
inspecio e intensidade da inspecdo e avaliacdo (ver secdo "Auditoria" no Anexo II.1);

Avaliar a importancia de, por exemplo, defeitos de qualidade, recolhimentos em potencial e
constatagdes da inspecao;

Determinar a adequacéo e o tipo de acompanhamento regulatério pdés-inspecao;

Avaliar informacgbes enviadas pela industria, incluindo informacdes sobre desenvolvimento
farmacéutico;

Avaliar o impacto das variacées ou mudancas propostas;

Identificar riscos que devem ser comunicados entre inspetores e avaliadores para facilitar um
melhor entendimento sobre como os riscos podem ser ou sio controlados (por exemplo,
liberacdo paramétrica, Tecnologia Analitica de Processos (PAT)).

II.3 Gestao do Risco a Qualidade como Parte do Desenvolvimento

Projetar um produto de qualidade e seu processo de fabricagao para fornecer consistentemente
o desempenho pretendido do produto (ver guia Q8 do ICH);

Aprimorar o conhecimento do desempenho do produto em uma ampla gama de atributos do
material (por exemplo, distribuicdo de tamanho de particula, teor de umidade, propriedades de
fluxo), opcdes de processamento e parametros de processo;

Avaliar os atributos criticos de matérias-primas, solventes, materiais de base de Ingredientes
Farmacéuticos Ativos (IFAs), IFAs, excipientes ou materiais de embalagem;
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Estabelecer especificagoes apropriadas, identificar parametros criticos do processo e
estabelecer controles de fabricacio (por exemplo, usando informacdes de estudos de
desenvolvimento farmacéutico sobre a importancia clinica dos atributos de qualidade e a
capacidade de controla-los durante o processamento);

Diminuir a variabilidade dos atributos de qualidade:
e reduzir defeitos de produtos e materiais;
e reduzir defeitos de fabricacio.

Avaliar a necessidade de estudos adicionais (por exemplo, bioequivaléncia, estabilidade)
relacionados a expanséao e transferéncia de tecnologia;

Para fazer uso do conceito de “espaco de planejamento” (ver guia Q8 do ICH).
I1.4 Gestao do Risco a Qualidade para Instalagdes, Equipamentos e Servicos
Planejamento de instalagdes/ equipamentos
Para determinar as zonas apropriadas ao projetar edificios e instalagbes, por exemplo,

e fluxo de material e pessoal;

e minimizar a contaminacao;

e medidas de controle de pragas;

e prevencgao de confusdes;

e equipamento aberto versus fechado;

e salas limpas versus tecnologias isoladoras;

e instalacbes/ equipamentos dedicados ou segregados.

Determinar materiais apropriados de contato do produto para equipamentos e recipientes (por
exemplo, selecdo do nivel de aco inoxid4vel, gaxetas, lubrificantes);

Determinar servicos apropriados (por exemplo, vapor, gases, fonte de energia, ar comprimido,
aquecimento, ventilacio e ar condicionado (HVAC), agua);

Determinar a manutencio preventiva apropriada para o equipamento associado (por exemplo,
inventério das pecas de reposicdo necessarias).

Aspectos de higiene nas instalacées

Proteger o produto contra perigos ambientais, incluindo perigos quimicos, microbiolégicos e
fisicos (por exemplo, determinar roupas e vestimentas apropriadas, preocupacdes com a
higiene);

Proteger o meio ambiente (por exemplo, pessoal, potencial de contaminacio cruzada) de
perigos relacionados ao produto que esta sendo fabricado.

Qualificagdo de instalacoes/ equipamentos/ servigos

Determinar o escopo e extensio da qualificacdo de instalacoes, edificios e equipamentos de
producdo e/ ou instrumentos de laboratério (incluindo métodos adequados de calibracéo).
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Limpeza de equipamentos e controle ambiental

Diferenciar empenho e decisdes com base no uso pretendido (por exemplo, producio multiuso
versus uso Unico, lote versus producio continua);

Determinar limites aceitaveis (especificados) de validacdo de limpeza.
Calibracdo/ manutencio preventiva

Definir cronogramas adequados de calibragao e manutencgao.

Sistemas de informatica e equipamentos controlados por computador

Selecionar o projeto do hardware e software do computador (por exemplo, modular,
estruturado, tolerancia a falhas);

Determinar a extensio da validacio, por exemplo,

e identificacdo de parametros criticos de desempenho;

e selecdo das exigéncias e projeto;

e revisao de codigo;

e aextensao dos testes e métodos de teste;

e confiabilidade de registros e assinaturas eletronicas.
II.5 Gestao do Risco a Qualidade como Parte da Gestdo de Materiais
Apreciacio e avaliagdo de fornecedores e fabricantes contratados

Fornecer uma avaliacdo abrangente de fornecedores e fabricantes contratados (por exemplo,
auditoria, acordos de qualidade de fornecedores).

Materiais de base

Avaliar diferencas e possiveis riscos de qualidade associados a variabilidade nos materiais de
base (por exemplo, idade, via de sintese).

Uso de materiais

Determinar se é apropriado usar material em quarentena (por exemplo, para processamento
interno adicional);

Determinar a adequacéo do reprocessamento, retrabalho, uso de mercadorias devolvidas.
Condicoes de armazenamento, logistica e distribuicio

Avaliar a adequacéo das disposi¢cdes para garantir a manutencio de condicbes apropriadas de
armazenamento e transporte (por exemplo, temperatura, umidade, design do recipiente);

Determinar o efeito na qualidade do produto de discrepancias nas condigoes de
armazenamento ou transporte (por exemplo, gerenciamento da cadeia de frio) em conjunto com
outras diretrizes do ICH;

Manter a infraestrutura (por exemplo, capacidade de garantir condicdes adequadas de
remessa, armazenamento intermediario, manuseio de materiais perigosos e substancias
controladas, liberacdo alfandegaria);

Fornecer informacdes para garantir a disponibilidade de produtos farmacéuticos (por exemplo,
classificar riscos para a cadeia de suprimentos).
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Gestao do Risco 4 Qualidade

II.6 Gestao do Risco a Qualidade como Parte da Produgdo
Validacao

Identificar o escopo e a extensdo das atividades de verificacdo, qualificacdo e validacdo (por
exemplo, métodos analiticos, processos, equipamentos e métodos de limpeza;

Determinar a extensdo das atividades de acompanhamento (por exemplo, amostragem,
monitoramento e revalidacio);

Distinguir entre etapas criticas e ndo criticas do processo para facilitar o planejamento de um
estudo de validacéo.

Amostragem e teste em processo

Avaliar a frequéncia e extens@o dos testes de controle em processo (por exemplo, para
justificar testes reduzidos sob condices de controle comprovado);

Avaliar e justificar o uso de tecnologias analiticas de processo (PAT) em conjunto com a
liberacao paramétrica e em tempo real.

Planejamento de producao

Para determinar o planejamento apropriado de producdo (por exemplo, sequéncias de
processos de producdo dedicados, de campanha e concorrentes).

II.7 Gestao do Risco a Qualidade como Parte do Controle Laboratorial e Estudos de
Estabilidade

Resultados fora da especificacao

Identificar possivels causas originais e acbes corretivas durante a investigacio de resultados
fora de especificacéo.

Periodo de reteste/ data de validade

Avaliar a adequacdo do armazenamento e teste de intermedidrios, excipientes e materiais de
base.

I1.8 Gestao do Risco a Qualidade como Parte da Embalagem e Rotulagem
Design de embalagens

Projetar a embalagem secunddria para a protecdo do produto embalado primario (por exemplo,
para garantir a autenticidade do produto, a legibilidade do rétulo).

Selecio do sistema de fechamento de recipiente
Determinar os parametros criticos do sistema de fechamento de recipiente.
Controles de rétulo

Planejar procedimentos de controle de rétulo com base no potencial de confusées envolvendo
rétulos de produtos diferentes, incluindo versoes diferentes do mesmo rétulo.
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