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RESUMO

O presente trabalho trata da implementacdo do processo de gerenciamento de riscos
associados a qualidade em uma industria farmacéutica multinacional. O principal
objetivo deste trabalho é descrever as etapas do processo de gerenciamento de
riscos associados a qualidade dos processos na empresa, além de reforcar a
importancia do gerenciamento pela area de Garantia da Qualidade, através de
monitoramento de agdes de mitigagdo e melhoria. O trabalho apresenta a descrigéo
de como a implementagio do gerenciamento de riscos na indUstria em questdo foi

embasado nas orientagdes e diretrizes do ICH-Q9.

Palavras-Chave: Analise de risco. Indlstria farmacéutica. ICH-QQ.



ABSTRACT

This study deals with the implementation of the risk management process associated
with quality in a multinational pharmaceutical company. The aim of this study is to
describe the steps of the risk management process associated with the quality of the
processes in the company, in addition to reinforcing the importance of managing by
Quality Assurance area, through monitoring of mitigation and enhancement actions.
The study presents a description of how the implementation of risk management in

the industry was based on the orientation and ICH-Q9 guidelines.

Keywords: Risk analysis. Pharmaceutical industry. ICH-Q9.
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1. INTRODUGAO

Em todos os eventos da vida, podem ser observados diversos tipos de risco
relacionados, além de suas probabilidades de ocorréncia e, toda agdo, planejada ou
ndo, com maior ou menor disponibilidade de oportunidades, pode levar a um risco.
Essa realidade & também observada nas empresas, e dependendo do negdcio
envolvido, o risco deve ser identificado, avaliado e controlado e, diante do cenario
encontrado, serem avaliadas as possiblidades de mitigacdo ou aceitagdo do mesmo
(Calixto, 2013).

Em fungdo da heterogeneidade das indUstrias farmacéuticas e devido a fatores
humanos e socio-politicos, ha entendimento variavel no que diz respeito a
“seguranga” e “risco” entre as empresas. Nem todas as dreas do setor farmacéutico
possuem igualmente o compromissc de comunicar e gerenciar o risco, nem como a
forma que isso deve ser feito. Como resultado, portanto, ndo havia o entendimento
entre as industrias e os orgaos reguladores sobre o que se pretendia obter como
gerenciamento de risco (Edwards B, Oisen AK, Whalen MW, et al, 2007).

Segundo Carvalho (2009), desde a década de 1990, indUstrias farmacéuticas
realizam analises de risco em seus processos, porém através de experiéncias e do
histérico obtido em outras areas, observou-se que a implementagéo do processo de
gerenciamento de riscos associados a qualidade nZo costumava fazer parte dos
Sistemas de Qualidade nessas organizagbes. Com a criagdo do ICH - The
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (Conferéncia internacional sobre
Harmonizagdo dos Requerimentos Técnicos para Registro de Medicamentos para
Uso Humano} — e sua grande expansé&o pelo mundo, esta realidade esta comecando
a ser mais visivel nas organizagdes farmacéuticas. Através do ICH, os beneficios da
harmonizacao internacional no desenvolvimento de medicamentos podem ser
concretizados em todo o mundo através de sua missdo de assegurar a qualidade,
seguranca e eficacia dos medicamentos desenvolvidos.

Quanto a exigéncia regulatéria no Brasil, a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria), como Autoridade Regulatdria Sanitaria, estabelece através da RDC
(Resolugdo da Diretoria Colegiada) n° 017, de 16 de abril de 2010, que seja
realizado e haja procedimento definido para o gerenciamento de riscos nas

industrias farmacéuticas. Apesar de ainda nao haver técnicas de gerenciamento dos
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riscos claramente definidos pela Agéncia Reguladora, observa-se a tendéncia cada
vez maior de aplicagdo dos conceitos necessarios nas industrias e em processos de
fabricagdo, além do gerenciamento deste processo pela area da Garantia da
Qualidade.

A area da Garantia da Qualidade é considerada como sendo uma conquista para
que a produgao dos farmacos e medicamentos atenda as necessidades e as
expectativas dos seus pacientes. Porém, ela somente podera ser atingida através do
gerenciamento adequado das atividades de qualidade, as quais devem eliminar
falhas e prevenir fatores contribuintes aos desvios de processo (Ferreira, 2004).
Neste contexto, a andlise de risco tem sido, desde a implementagdo do ICH-Q9 -
Quality Risk Management (Gerenciamentoc de Riscos da Qualidade) - uma
importante ferramenta que norteia as industrias farmacéuticas a tomarem decisdes
sobre determinagdo de riscos em seus processos intermnos e externos e que auxilia
na implementa¢do do gerenciamento de riscos associados a qualidade. O modulo
Q9 do ICH estabelece principios e exemplos de ferramentas de gestao de riscos de
qualidade que podem ser aplicados a todos os aspectos de qualidade farmacéutica,
incluindo desenvolvimento, fabricagdo, distribuicdo, além de inspegao e processos
de submissao/ avaliagdo em todo ciclo de vida dos medicamentos e substancias
ativas, produtos biologicos e biotecnolégicos, incluindo uso de materiais, solventes,
excipientes, materiais de embalagem e rotulagem.

A abordagem efetiva desse gerenciamento e de forma tdo abrangente em todas as
etapas do ciclo de vida de um medicamento garante elevada qualidade do
medicamento ao paciente, pois, através das orientagdes do ICH-Q9, a tarefa de
gerenciar 0s riscos adquiriu embasamento cientifico e permitiu a avaliagdo do risco
em todas as etapas e atividades de fabricagdo (Calixto, 2013). Dessa forma, além de
qualidade, a seguranga ao paciente também passou a ser priorizada e atendida,
conforme estabelecem as grandes organizagbes mundiais reguladoras.

Diante deste cenario, a industria farmacéutica na qual foi realizado este estudo,
implementou em seus processos, ac final de 2012, a préatica de gerenciar os riscos
associados a qualidade, através de procedimentos referenciados pelo moduto do
ICH-Q9. O procedimento, vigente ainda hoje na companhia, apresenta como
responsabilidade da area de Garantia da Qualidade, o gerenciamento dos
documentos gerados, o estudo dos riscos embasado em legislagdes e politicas

internas e o monitoramento de agdes de melhoria, para que 0s riscos ¢ seus fatores
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contribuintes possam ser controlados e mitigados por toda organizagéo e de forma
abrangente.

O objetivo deste trabalho €, portanto, apresentar os resultados da implementacdo do
processo de gerenciamento de riscos associados & qualidade pela area da Garantia
da Qualidade em uma indGstria farmacéutica, com base no ICH-Q9. O
desenvolvimento deste trabalho foi baseado na importancia em gerenciar o riscos e
em monitorar agbes de mitigagdo dos fatores contribuintes, além de tornar o
processo robusto e controlado pela drea responsavel pela qualidade dos processos
da organizagao.

Deste modo, o trabalho visa apresentar o novo procedimento interno, baseado nas
diretrizes do [CH-Q9, que determina a avaliagdo de impacto GMP (Good
Manufacturing Practices; Boas Praticas de Fabrica¢do), impacto regulatério e
impacto em Compliance, ou seja, em conformidade com o que é requerido pelas
normas da empresa e legislagbes, além de comprovar as melhorias do processo na

industria farmacéutica em questao.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Internacional Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) — Conferéncia
Internacional sobre Harmonizagdao dos Requerimentos Técnicos para
Registro de Medicamentos para Uso Humano

A Conferéncia Internacional sobre Harmonizagido dos Requerimentos Técnicos para
0 Registro de Medicamentos para Uso Humano (ICH) é (nico em reunir as
autoridades reguladoras e industrias farmacéuticas com o objetivo de discutir
aspectos cientificos e técnicos sobre o registro dos medicamentos. Desde a sua
criagdo em 1990, o ICH evoluiu gradativamente, para responder ao crescimento
global do desenvolvimento de medicamentos, de modo que os beneficios da
harmonizagdo internacional para uma melhor salde global possa ser realizado em
todo o mundo. A missdo da ICH definida como sendo conseguir estabelecer a
harmonizacéo de diversas regulamentagdes em todo o mundo para garantir que
aspectos necessarios como seguranga, eficdcia e alta qualidade de medicamentos
sejam desenvolvidos e registrados de forma eficiente em termos de recursos.

O ICH & considerado uma organizagao gue retine as autoridades regulamentadoras
de medicamentos e das maiores indUstrias farmacéuticas da Europa, Japdo e
Estados Unidos. As orientagbes providas pelo ICH representam orientagbes
cientificas que atendam aos requisitos técnicos para registros dos medicamentos
dentro da Uni&o Europeia, Jap&o, Estados Unidos, Canada e Suigca. Cada uma das
Autoridades Regulatorias desses paises e blocos econdmicos implementa as
diretrizes de acordo com suas exigéncias nacionais/ regionais. Portanto, pode-se
afirmar que as Diretrizes do ICH n&o se destinam a serem orientagbes de forma
abrangentes, as quais cobrem todos os aspectos de desenvolvimento de produto e
registro. Elas destinam-se a serem utilizadas em combinagdo com os requisitos
regionais e podem ser utilizadas pelas indUstrias de forma a reduzir duplicidades
regulamentares.

A harmonizagdo da regulamentagdo oferece beneficios diretos para ambas,
autoridades e industrias farmacéuticas, com impacto benéfico para a protegéo da
saude da populagdo mundial, impactada pelo uso dos medicamentos. Dentre os
principais beneficios, podem ser citadas a prevengao da duplicagdo de ensaios
clinicos em seres humanos e a minimizagdo de testes em animais, sem

comprometimento da eficacia e seguranga, 0 que permite que oS processos de
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avaliagdo regulatéria para novos medicamentos sejam agilizados e o tempo e
recursos de desenvolvimento de novos farmacos, reduzidos.

O ICH divide-se em quatro diferentes categorias que estio relacionadas a assuntos
e areas especificas para abordagem dos assuntos a serem harmonizados. Eles sio
nomeados por suas iniciais, que representam:

e Q (Quality Guidelines — Guias sobre Qualidade): Os assuntos de Qualidade
estdo divididos em 14 guias especificos os quais abordam e incluem aspectos
fundamentais no desenvolvimento e monitoramento da qualidade dos
medicamentos, com abordagem mais flexivel a qualidade farmacéutica,
baseada no gerenciamento de riscos as Boas Praticas de Fabricagéo (BPF).

o S (Safety Guidelines — Guias sobre Seguranca): O ICH produziu 12 Guias que
abrangem os testes toxicolégicos pré-clinicos mais criticos que impactam no
registro dos medicamentos. A harmonizagdo, através do ICH minimizou a
necessidade de repeticdo dos estudos clinicos e, em 1997, foram os guias
que mais foram consuitados, dentre os 4 existentes, o que sugere redugio de
fontes animais e de tempo de programas de desenvolvimento.

e E (Efficacy Guidelines — Guias sobre Eficacia): O trabalho relacionado com a
Eficacia dos medicamentos estd baseado com a seguranga e o reporte de
estudos clinicos. Pelo fato de os estudos clinicos apresentarem os aspectos
mais complexos, dispendiosos e demorados de qualquer programa de
desenvolvimento de farmacos, pode ser considerado o campo que apresenta
impacto mais significativo com a implementagdo do ICH nas indUstrias.
Apresenta 11 guias especificos relacionados.

o M (Multidisciplinary Guidelines — Guias multidisciplinares): Estes guias estdo
relacionados com tépicos os quais ndo se adequam aos outros ja indicados
previamente e tratam de assuntos diversos que também devem ser
harmonizados.

O desenvolvimento de farmacos e medicamentos é altamente custoso, apresenta
atividades de alto risco e, conforme publicado em Values & Benefits — The Value and
Benefits of ICH to Industry (2000), verificou-se a média de 13 anos e custo de 500
milhdes de ddlares para que um medicamento possa ser desenvolvido e langado no
mercado. Diante deste cenario, observa-se que todas as companhias encontram-se
empenhadas em melhorar programas de desenvolvimento e melhoria da triade

Tempo/ Recursos/ Qualidade e acelerar o langamento de produtos para o mercado.
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Portanto, qualquer iniciativa que ofereca as industrias farmacéuticas a oportunidade
de racionalizar programas de desenvolvimento através da definicdo de uma
qualidade padronizada, reduzir recursos eliminando duplicidades e fornecer as
agéncias reguladoras praticas inovadoras, deve ser ativamente suportada e

implementada em todas as empresas.

2.2. ICH Q9 - Gerenciamento de Risco a Qualidade

De acordo com o que ¢é estabelecido através do FDA U.S. Food and Drug
Administration (Orgao Governamental dos Estados Unidos regulamentador de
Alimentos e Medicamentos), os principios de Gerenciamento de Riscos s3o
utilizados efetivamente nas areas de negdcios e governamentais, incluindo as areas
de finangas, seguros, seguranga ocupacional, seguranca publica, farmacovigilancia
e por agéncias que regulamentam essas companhias. Apesar de estes serem
alguns exemplos do uso do Gerenciamento dos Riscos da Qualidade, atualmente
nas industrias farmacéuticas, eles podem ser considerados limitados e ndo
representativos com relagdo & contribuicdo que o gerenciamento dos riscos possam
oferecer as empresas de medicamentos. Além disso, a importancia dos Sistemas da
Qualidade tem sido reconhecida nas industrias farmacéuticas e esta se tornando
evidente que o gerenciamento dos riscos associados & qualidade é um componente
valioso na efetividade aos Sistemas da Qualidade.

O FDA entende que risco pode ser definido por ser a combinagéo de probabilidade
de ocorréncias do dano e a severidade que este dano possa causar. Porém, o
alcance do entendimento comum para aplicagdo de gestdo de risco entre as
diversas partes interessadas é uma tarefa dificil, pois cada parte percebe diferentes
danos potenciais, aplica uma probabilidade especifica e atribui gravidades
especificas, dependendo do seu critério e interesse. Porém, quando se fala em
produtos farmacéuticos, apesar das variedades das partes interessadas, incluindo
pacientes e medicos, além de governo e indlstrias, a prote¢cdo ao paciente ao
gerenciar os riscos associados & qualidade deve ser considerada de primordial
importancia.

De acordo com o ICH Harmonised Tripartite Guideline — Quality Risk Management
Q9, 4 Version (Guia Harmonizado — Gerenciamento de Riscos da Qualidade, versio

4), a fabricagdo e o uso de produtos medicinais, incluindo seus componentes,
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apresenta necessariamente diversos graus de risco. O risco a qualidade é somente
um dos componentes do risco total. Por isso é importante que se compreenda que a
qualidade do produto deve ser mantida ao longo de todo o ciclo de vida deste
produto, de forma que seus atributos, essenciais a qualidade do medicamento,
permaneca consistente com relagdo aqueles monitorados através dos estudos
clinicos, antes de o produto ser liberado ao mercado e usado pelos pacientes.
Conforme estabelece o ICH, através do guia Q9, o gerenciamento eficiente do risco
garante seguranc¢a adicional a alta qualidade do medicamento para o paciente
através de medidas proativas de identificagcdo e controle de possiveis problemas de
qualidade durante o desenvoivimento e a fabricagdo do produto. Adicionalmente, o
gerenciamento de riscos associados a qualidade pode aprimorar a tomada de
decisbes quando problemas de qualidade acontecem durante o processo. A gestao
eficaz de gerenciamento de riscos pode auxiliar nas decisdes com maior qualidade e
informagdes, pode garantir aos 6rgdos regulamentadores capacidade da empresa
em lidar com riscos potenciais e, finalmente, pode afetar beneficamente a
fiscalizag&o regulatoria de forma direta e extensiva.

Conforme descrito através do European Commision: Public Health (2014), o qual
estabelece através do ICH-Q9 normas e regulamentagbes, deve-se estabelecer
abordagem sistematica do gerenciamento de riscos relacionados & qualidade nas
empresas farmacéuticas. Ele deve ser utilizado como documento base ou fonte
complementar aos documentos e praticas, requerimentos, padrdes e guias de
qualidade existentes no ambiente regulatdrio e industrial.

Além disso, é recomendado que ndo sejam utilizados em todo o tempo o processo
de gerenciamento formal do risco, através de ferramentas reconhecidas (como, por
exemplo, FMEA - Failure Mode Effects Analysis (Analse do Tipo e Efeito de Falha),
FTA - Fault Tree Analysis (Analise da Arvore de Falhas), Diagrama de Ishikawa, 6-
Sigma, conforme explicadas a seguir) ou procedimentos internos e padronizados, ou
seja, 0 uso de processos informais (como ferramentas empiricas e processos
internos) pode ser considerado aceitavel para o gerenciamento do risco, ou seja, o
uso apropriado do gerenciamento do risco deve facilitar, mas n&o obrigar a inddstria
a cumprir com os requerimentos e também n&o substitui a comunicagdo apropriada
entre industria e 6rgaos regulamentadores.

Portanto, através do guia de Gerenciamento de Riscos associados & Qualidade, sao

fornecidos principios e exemplos de ferramentas que podem ser aplicados em
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diferentes aspectos da qualidade de produtos farmacéuticos. Os dois principios de
gerenciamento dos riscos, conforme estabelece o guia ICH-Q9 sdo baseados no fato
de que a avaliagdo do risco associado a qualidade deve estar baseada no
conhecimento cientifico, sempre priorizando a protecdo ao paciente e, o nivel de
esforgo, formalidade e documentagdo do gerenciamento do risco deve ser

proporcional ao nivel do risco.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1.

A industria farmacéutica

A empresa farmacéutica na qual se baseia este estudo & uma das empresas lideres

em pesquisa e desenvolvimento de produtos que melhoram, prolongam e salvam

vidas através de seus medicamentos. Seus negécios estendem-se por diversas

areas das ciéncias da vida ligadas a salde, desde a &rea farmacéutica, até salde

animal, passando por satde ocular, medicamentos genéricos, entre outros.

No Brasil, a indUstria possui 10 especialidades terapéuticas:

Neurociéncias: composta por tratamentos para disttirbios do sistema nervoso
central, como esquizofrenia, epilepsia, mal de Parkinson, mal de Alzheimer e
transtoro de déficit de atencao.

Gastroenterologia: medicamentos para a sindrome do intestino irritavel,
gastroduodenal, Ulcera gastrica, doenca do refluxo gastresofagico e gastrites.

Linha respiratéria e dermatologia: medicamentos para doencas pulmonares,
incluindo produtos para tratamento de dermatite e infecgdes fiingicas,
psoriase, feridas e herpes.

Oncologia: com tratamentos inovadores, esta focada na qualidade de vida
dos pacientes com cancer. Fazem parte do portfdlio, medicamentos para
tratamento de leucemia mieldide cronica, cancer gastrointestinal, cancer de
mama com metastase ou em fase avangada para mutheres pés-menopausa,
efc.

Transplantes e  Imunologia: possui gama de  medicamentos
imunossupressores para prevengado da rejeicdo de 6rgdos entre outros
produtos.

Oftalmicos: medicamentos inovadores que auxiliam no tratamento de doencgas
como a degeneragdo macular refacionada & idade, inflamagdo ocular,
alergias, etc.

(Genéricos.

OTC (Over the Counter): produtos para medicagdo realizada pelo préprio
paciente, isentos de prescricAdo médica, com o objetivo de melhoria do bem
estar do paciente.

Salde animal.
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» Vacinas e Diagnodsticos.
A empresa possui como partes interessadas para seu sistema de gestdo, o grupo da
industria em si e seus acionistas, a forga de trabalho, os clientes, os fornecedores, a
sociedade (orgdos publicos como CETESB, Corpo de Bombeiros, Prefeitura,
organizagbes nao governamentais, associagdes de bairro, entre outros) e empresas

gue compartilham o mesme condominio em que esta alocada.

3.2. O processo de gestdo de riscos associados a qualidade na organizacio

farmacéutica

O sistema de gerenciamento de qualidade global da organizagéo farmacéutica do
presente trabalho €, atualmente, baseado na combinagdo dos principios do ICH e
das normas de Boas Praticas de Fabricagdo, conforme regulamentagées nacionais e
internacionais. A area da Garantia da Qualidade da empresa é responsavel por
garantir que os produtos, equipamentos e materiais cumpram com os requisitos
destinados a seu uso. Além disso, a area ¢, desde 2012, responsavel pelo
Gerenciamento dos Riscos da Qualidade, processo sistematico que objetiva
analisar, controlar, comunicar e rever 0s riscos da qualidade de produtos ou
processos farmacéuticos, conforme definido através das politicas internas da
empresa.

Anterior ao ano de 2012, considerando o processo de Andlise de Riscos existente na
organizagdo, nao era possivel determinar as responsabilidades para o
gerenciamento do processo, as obrigagbes de cada departamento e, ainda monitorar
quaisquer ag¢oes que reduzissem os riscos detectados.

Além disso, o processo de Andlises de Riscos ndo era normativo e, portanto, ndo se
tinha conhecimento de quais requisitos eram necessarios cumprir e gerenciar para
que o processo fosse monitorado.

Através de mudangas ocorridas nas politicas da empresa instituidas pela matriz
global, obrigou-se todas as plantas do mundo a implementar o processo de
gerenciamento de riscos associados a qualidade através do estabelecimento do
monitoramento robusto do processo e suportado pela area da Garantia da
Qualidade, com responsabilidades claramente definidas. Também se estabeleceu a
necessidade de avaliar os riscos com embasamento regulatdrio, em Compliance e

com impacto ao Negocio e a Qualidade. Esses pilares podem ser evidenciados
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através do Anexo 1, formulario que passou a ser utilizado considerando os itens de
avaliacdo obrigatdrios.
Portanto, quando o procedimento foi implementado na planta do Brasil, o
gerenciamento de riscos a Qualidade estabeleceu na organizagdo um processo
sistematico desenhado para coordenar, facilitar e melhorar as decisGes relacionadas
com o risco € seus fatores contribuintes, tomadas com base cientifica e suportadas
pelas diretrizes atualizadas do ICH.
Atualmente, o gerenciamento dos riscos é realizado por um time de colaboradores
que inclui todas as areas as quais exergam atividades relevantes a Boas Praticas e
tenham interface com o Sistema de Qualidade da empresa, considerando as areas
da Produgdo, Compliance, Controle de Qualidade, Engenharia, Manutencio,
Tecnologia da Informacéo e demais que se fagam necessarias.
Os responsaveis pela analise de riscos e os demais envolvidos, através de equipes
multidisciplinares, passaram a ter como responsabilidades a definicdo e
implementagao de medidas de controle dos riscos. As decisoes, agbes corretivas e
preventivas, indicadores de desempenho e suas implementacdes passaram a ser
documentadas, verificadas suas adequagbes e validadas para efetividade na
redugac do risco, sempre com supervisdo da area da Garantia da Qualidade.
O Comité de Qualidade da empresa, constituido pelos gestores das areas de
Controle de Qualidade e Sistemas de Qualidade e pela geréncia da Garantia da
Qualidade, passou a avaliar o status dos processos com impacto a qualidade da
planta, considerando dentre todos estes processos, as avaliagdes de risco, as quais
passarem, entdo, a ser gerenciadas e aprovadas pela area da Qualidade, oriundas
de mudangas e situagdes criticas, sua eficacia e aplicagéo a planta.
Com a implementagdo do processo localmente, o mesmo passou a facilitar a
melhoria continua do desempenho do processo e da qualidade do produto durante
seu ciclo de vida, fatores primordiais e estabelecidos através do ICH. Dessa forma,
passou-se a considerar os dois principios basicos do ICH-Q9 para o gerenciamento
dos riscos da qualidade como necessarios a manutencdo do processo na
companhia:

1. A avaliagdo do risco da qualidade sempre baseado em fundamentagao

cientifica e,
2. O nivel dos esforgos, formalidades e documentagido determinado de acordo

com o nivel dos riscos observados na empresa.
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Passou-se a reforgar o conceito de que o gerenciamento efetivo de riscos da
qualidade visa produtos com qualidade superior, pois fornece formas de
identificacdo e controle de quesibes potenciais para a qualidade durante o
desenvolvimento e fabricagdo do mesmo. Durante a incorporagdo desse conceito,
verificou-se que nem sempre era adequado desfazer-se de ferramentas
reconhecidas para o gerenciamento de riscos formal, entretanto qualquer que seja a
ferramenta utilizada, a mesma deveria ser devidamente documentada e justificada.
Essas ferramentas as quais a organizagdo passou a incorporar em seus processos
serao descritas mais adiante neste trabalho.

O novo procedimento estabeleceu que o responsavel pela analise de risco devesse
ter a responsabilidade de identificar, verificar e avaliar os riscos conhecidos e/ ou
previsiveis, estabelecer e acompanhar propostas e agbes para reduzir e/ ou eliminar
0s mesmos dentro de critérios aceitdveis que podem potencialmente impactar na
quatidade do produto/ processo e seguranca do paciente.

A responsabilidade acrescida a esse novo processo foi a da area da Garantia da
Qualidade e por pessoa designada pela geréncia da Qualidade da organizagéo, a
qual é responsavel por fornecer numeragdo adequada para a andlise de risco e por
suportar adequadamente de forma a garantir identificaggo, verificagdo, avaliagao,
agoes corretivas, preventivas e acompanhamento das mesmas.

Diante dessas responsabilidades, passou-se a adotar o processo descrito através do

diagrama a seguir (Figura 1):
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A area da Garantia da Qualidade também passou a orientar os colaboradores
atraves da informacéo a respeito de outros modelos que pudessem ser adotados,
diferindo a énfase de cada quadro disposto no fluxograma. Assim, a definicdo do
processo de forma robusta passou a ser compreendida de forma a considerar todos
0s elementos com nivel de detathamento compativel com o nivel do risco em

questao.

3.2.1. Iniciando o processo de gerenciamento de risco da qualidade

Através do gerenciamento de risco da qualidade, instituiu-se que o processo
passasse a ser sistematico e que devesse coordenar, facilitar e melhorar as
decisbes relacionadas ao risco, sempre com embasamento técnico e cientifico. Além
disso, todo gerenciamento de andlise do risco passou a ser documentado,
acompanhado da definicdo do problema ou risco em questao e do planejamento e
de prazos.

Alguns passos passaram a ser sugeridos, através dos principios do ICH-Q9 e
transmitidos pela area da Garantia da Qualidade aos colaboradores para iniciar e
planejar o processo de gerenciado dos riscos, conforme ifustrado através da Figura
1 e descrito da seguinte forma:

» Definir o escopo e proposito do processo de gerenciamento de riscos da
qualidade com o principal objetivo de tornar as discussdes a respeito do risco
multidisciplinar;

» Definir o problema e/ ou a questao do risco, identificando o potencial do risco
e, assim, estabelecer sua criticidade para priorizacoes;

e Identificar um coordenador e/ ou lider que possa estabelecer
responsabilidades acerca dos riscos especificos € monitorar suas agbes
necessatias;

* Especificar prazos e niveis adequados de decisdo para o processo de
gerenciamento e avalia¢do do risco;

« Definir uma ferramenta para o gerenciamento de risco da qualidade.

Depois de realizadas essas etapas, o responsavel por elaborar a Analise de Risco

deve utilizar o modelo disposto no procedimento (Anexo 1). Dessa forma, a
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documentagdo também passou a cumprir com as Boas Praticas de Documentacgao
implementada na empresa, de forma que todas as informacfes sejam rastreaveis,
completas e suficientemente capazes de registrar o processo completamente, com
aprovacgéo dos envolvidos e responsaveis e registro de data.

Como forma de rastreabilidade e atendimento as Boas Praticas de Documentacéo, a
area da Garantia da Qualidade informa ao responsavel pela elaboragdo da Anélise

de Risco a numeragao do documento, que deve obedecer ao seguinte critério:

AR_XXX YYYY _VZZ, em que:
AR significa Analise de Risco.
XXX significa o sequencial numérico que identifica o risco.
YYYY significa Ano de elaboracio do documento, em 4 digitos.

ZZ significa Versao do documento, apds revisdes e aprovacgdes.

O Anexo 1 passou a ser utilizado de forma a aprimorar a avaliagdo do risco, através
da utilizagao de campos obrigatorios em que se faz a descricao detalhada do risco
identificado, envolvendo procedimentos, legislagbes e responsabilidades. Além
disso, os campos de selegdo dos riscos regulatorios, riscos as Boas Praticas de
Fabricagdo e Riscos para a Qualidade passaram a ser obrigatérios, considerando
campos de conclusdo sobre o impacto ao paciente e a empresa. Quiros riscos
também passaram a ser incluidos como, por exemplo, impactos financeiros e a
saude do colaborador e ao meio-ambiente. O plano de agdo passou a ser obrigatério
ao final da avaliagdo para que fosse possivel avaliar corregcbes e melhorias aos
processos.

A analise de risco em si deve sempre incluir a identificagéo de riscos conhecidos e
previsiveis em ambas as condi¢des: normal e de falha e, a analise e avaliagio dos
riscos associados a um problema de processo/ produto, expostos a situagdes de

perigo ou ainda a um potencial problema.
3.2.1.1. Identificacao do risco
A etapa de identificagdo do risco consiste em usar sistematicamente informagdes

que identifiqguem os perigos relacionados ao risco em questdo. Essas informagdes

podem ser, por exemplo, dados histdricos, analise de documentos, opinides
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apresentadas, reunidbes de Brainstorming multidisciplinares, analise de desvios
existentes e/ ou tendéncias, revisao de reclamacdes de mercado, etc. O responsavel
pela Analise de Risco deve realizar a avaliagdo de forma efetiva para garantir a
robustez dos dados registrados a andlise, pois sdo estes dados que determinam a

qualidade do processo.

3.2.1.2. Verificagao do risco

Na etapa de verificagdo do risco, todos os riscos da qualidade devem ser listados e
as prioridades, estabelecidas, tomando o cuidado de se dar énfase aqueles que
podem gerar grande impacto na qualidade ou aqueles com grande probabilidade de
se repetirem.
O que se estabeleceu na organizagdo como necessaric enfatizar, devido a
criticidade foram as seguintes situacdes e condi¢oes:

* Alto potencial de impacto & qualidade do produto;

» Alto potencial de impacto no desempenho do processo;

» Alto potencial de impacto na seguranga ao paciente;

» Alta probabilidade de repeti¢do (reincidéncia), como por exemplo, em pontos

fracos dos processos.

Como principal objetivo desta etapa, a causa-raiz deve ser identificada e o impacto
na qualidade do produto, desempenho do processo e/ ou seguranga do paciente
devem ser analisados e documentados de forma abrangente e multidisciplinar, ou

seja, avaliando todos os processos que possam sem impactados.

3.2.1.3. Avaliacao do risco

A etapa de avaliacéo do risco é aquela em que o risco identificado € comparado e
analisado, considerando critérios de risco definidos e usando escala qualitativa ou
quantitativa (numericamente) para determinar a dimensdo do risco. Além disso,
deve-se levar em conta a forga das evidéncias para avaliagdo de trés perguntas
fundamentais:

1. O que pode dar errado?

2. Qual a probabilidade de dar errado?

3. Quais as consequéncias se algo der errado?
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O responsavel pela analise de risco, apos avaliagdo, deve classificar no formuiario, o
risco estimado como sendo alto, médio ou baixo, como forma de classificagdo
qualitativa.

Destaca-se que uma das melhorias do processo de implementagao do
gerenciamento do risco na empresa em questdo foi a de, quando a classificagio do
risco passou a ser affo, as agbes corretivas e preventivas passaram a ser
mandatorias para mitigar o impacto aos produtos, processos e procedimentos e, na
maioria dos casos, classificadas como imediatas ou a serem cumpridas em curto

prazo.

3.2.1.4. Controle do risco

O responsavel pela andlise de risco passou a incluir as decisbes tomadas para
reduzir e/ ou aceitar os riscos, baseando-se nos critérios gerais de aceitabilidade de
riscos, e a documenta-los adequadamente no formulario.
Entdo, o controle do risco passou a visar a eliminacdo dos riscos ou, ao menos,
reduzi-ios a niveis aceitaveis, toda vez que o risco ultrapassar esses niveis. Ficou
estabelecido que, para riscos ou situagdes de risco onde as medidas de controle nio
puderem inteiramente elimina-los ou puderem somente reduzir o risco a niveis
aceitaveis, que o nivel de aceitagdo passasse a ser, obrigatoriamente, justificado e
documentado.
Neste contexto, os esforgos concentrados para o controle do risco devem ser
proporcionais & significAncia do risco em questdo e, neste momento, as seguintes
questoes passaram a ser consideradas importantes:

» O risco esta acima de um nivel aceitavel?

* O que pode ser feito para reduzir ou eliminar o risco?

» Novos riscos estdo sendo introduzidos devido ao controle do risco

identificado?

Os responsaveis pela analise e demais envolvidos passaram a ter a obrigagédo de
revisar e documentar as medidas de controle dos riscos, atentando-se para a
possibilidade dos novos riscos ou situagdes de perigo, apos implementagio das
mesmas.
Uma das melhorias implementadas na empresa foi a de transferir a responsabilidade

pela andlise de risco aos envolvidos na definigdo e na implementagdo dos controles
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dos riscos propostos e a responsabilidade pelo gerenciamento e a de
implementagdo das agdes (CAPAs — Corrective Actions and Preventive Actions —
AgOes Corretivas e AgBes Preventivas e indicadores de desempenho) a area da
Garantia da Qualidade, com a devida documentagao, verificagdo e validagdo para
efetividade na redugéo do risco.
Apds definicdo das medidas de controle dos riscos, o responsavel pelo
Gerenciamento das Analises de Risco da area de Sistemas da Qualidade enderega
as medidas estabelecidas aos envolvidos através de um software validado
globalmente. Assim, o software, fornecendo ferramentas de exportacdo de dados e
notificando lembretes aos envolvidos, permite que o processo seja monitorado e
concluido no prazo estabelecido através dos acordos entre as areas nas primeiras
etapas de ldentificagdo e Verificagcao do Risco.
Algumas opc¢des, consideradas como medidas de controle dos riscos passaram a
ser consideradas na seguinte ordem:

1. Informagé&o para seguranga do paciente;

2. Medidas inerentes a sequranca no design do processo ou produto;

3. Medidas de protec&o do produto ou do processo produtivo.

3.2.1.5. Aceitacao dos riscos

Para o processo de gerenciamento de riscos a qualidade, ficou estabelecido que
toda decisdo de se aceitar algum risco somente seria vélida apos se esgotarem
todas as responsabilidades de se minimizar ou eliminar tal risco.

A decisdo formal de aceitagdo do risco passou a ser conduzida juntamente com
todos os envolvidos no processo e a geréncia da Garantia da Qualidade passou a

aprovar a aceitagao do risco.

3.2.1.6. Comunicacdo do risco

O processo de gerenciamento dos riscos passou a ser compartilhado para todas as
areas, através de informagdes relevantes e envolvendo diversos setores da fabrica.
Neste processo, diversos perfis de risco foram tragados, incluindo informacgdes sobre
natureza, probabilidade, gravidade, aceitabilidade, controle, tratamento, detecgéo ou

quaisquer outros aspectos relacionados ao risco da qualidade.



33

Os resultados da analise de risco da qualidade e sua finalizagao passaram a ser
apropriadamente comunicados e documentados em qualquer estagio do seu
processo. Alem disso, a geréncia da Qualidade passou também a ser informada a
cada aprovacgéo e, caso aplicavel e caso houvesse partes interessadas interna e
externamente, essa comunicagdo também passou a ser realizada de forma

adequada e atendendo as Boas Praticas de Documentacao.

3.2.1.7. Revisao dorisco

O processo de Gerenciamento de Risco, com a implementagdo do novo
procedimento interno da empresa, passou a adotar um mecanismo para revisdo e
monitoramento dos eventos que pudessem trazer consigo determinados riscos para
a Qualidade. Essa revisado deve sempre ter embasamento cientifico e apoiar-se em
fatos, contando com métodos estatisticos, cientificos ou quantitativos.

Os resuitados e as saidas do Gerenciamento de Risco passaram a ser revisados
periodicamente, conforme procedimento interno e, apds quaisquer eventos que
pudessem levar a mudangas dos processos (como, por exemplo, a ocorréncia de um
recolhimento do produto do mercado), 0s mesmos passaram a ser obrigatoriamente
considerados como novos conhecimentos e novas experiéncias para avaliagédo e
insercdo de impacto aos riscos associados.

Esses resultados e saidas também passaram a alimentar o Plano de Qualidade,
através do gerenciamento realizado pelo Comité da Qualidade da empresa, como
forma de gerenciar o processo no dmbito gerencial.

Uma vez iniciado o processo de Gerenciamento de Riscos associados a Qualidade,
a revisao do risco passou a ser continuamente utilizada para eventos que pudessem
impactar na decisdo inicial do Gerenciamento de risco, se planejada ou também,
quando ndo planejada, em frequéncia definida pela organizag¢do, conforme nivel de

risco.
3.2.2. Ferramentas para gerenciamento de riscos

A principal fungdo das ferramentas para utilizagcdo no gerenciamento de riscos
passou a ser de fornecimento de metodos para documentacéo, com transparéncia e,

principalmente, reprodutibilidade, considerando cada passo do processoc de
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gerenciamento dos riscos da qualidade, baseado no conhecimento e dominio sobre
0S riscos.
As ferramentas sugeridas pela empresa e pelo procedimento em questdo estavam
baseadas naquelas consideradas mais utilizadas e de maior possibilidade de
avaliagdo de todos os pontos impactados no processo, sendo:
¢ Diagramas espinha de peixe (Causa- e- Efeito = [shikawa). Ferramenta
grafica proposta pelo engenheiro quimico Kaoru Ishikawa em 1943, sendo
aperfei¢oado nos anos seguintes. Representa diversas causas e sub-causas
agrupadas por tipos ou categorias que podem estar relacionadas e
consequéncias, ou seja, a problemas ou defeitos. Através do diagrama,
permite-se estruturar hierarquicamente causas potenciais a problemas ou
oportunidades de melhoria, bem como seus efeitos sobre qualidade dos
produtos, servigos ou resultados. A forma como o diagrama é estruturado
possibilita estrategicamente agrupar causas relacionadas, como aquelas
relacionadas a equipamento, a pessoas/ colaboradores, métodos, meio-
ambiente, por exemplo, e o agrupamento em suas sub-causas (Galeote,

2014), como ilustrado através da Figura 2.

Diagrama de Ishikawa [Causa e Efeito) — "Espinha de Peixe”

Grupode Grupode Grupade
CausasA CausasB CausasC

Problama

Grupo de Grupo de Grupode
CausasD CausasE CausasF

Figura 2 - Diagrama de Ishikawa ~ Causa e Efeito (Espinha de Peixe).
Fonte: Rodrigo Galeote, 2014

e 5 porqués (5 Whys): Outra técnica que auxilia na identificagdo das possiveis
causas de um problema identificado, foi desenvolvida e utilizada pela Toyota,
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na industria automotiva, conforme metodologias de qualidade que evoluiram
naquela época. Nesta técnica, o colaborador deve, ao identificar um
problema, questionar “Por qué?” e, em seguida a resposta, perguntar
novamente e sucessivamente, de forma que totalizem 5 vezes. O exercicio
pode ser feito até com mais de 5 porqués, de forma que sejam suficientes
para se chegar na causa-raiz satisfatéria (Paulsen, 2010). A Figura 3 ilustra
essa tecnica, de forma que todos os aspectos de Qualidade, Seguranga,
Identidade e Eficacia sdo avaliados até que o problema seja identificado
claramente. A seguir, os 5 Porqués sao utilizados como forma de desafiar as
causas-raizes e os fatores contribuintes, até que possam ser definidas as

causas principais e os controles possam ser estabelecidos.

Figura 3 = Processo de Analise de Causa-Raiz: Anélise dos 5 porqués.
Fonte: Christian Paulsen, 2010.

FMEA (Failure Mode Effects Analysis - Anélise do Tipo e Efeito de Falha): E
uma ferramenta que busca, em principio, evitar que ocorram falhas no projeto
do produto ou do processo por meio da anadlise das falhas potenciais e
propostas de agdes de melhoria. Este é o objetivo basico desta técnica, ou
seja, detectar falhas antes que se produza um produto ou servigo. Pode-se
dizer que, com sua utilizagdo, diminuem-se as chances do produto ou
processo falhar, ou seja, busca aumentar a confiabilidade. Essa ferramenta
busca resposta para as seguintes questdes: O que pode dar errado? Qual a
probabilidade de dar errado? Qual a consequéncia se der errado? O que
pode dar errado sera detectado durante o processo ou apenas no produto
final? (Quality Risk Management Q9, 2005). A figura 4 ilustra essa ferramenta,
uma vez que, em etapas, deve-se atribuir um nUmero a severidade, a

probabilidade de ocorréncia e de detecgdo. Como resultado do produto entre
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os trés fatores, obtém-se o Risco para priorizar a atuagdo nas causas-raizes

encontradas como principais para ocorréncia daquela falha encontrada.

Agdes +
PRIORIZAGAO: VerificagGes
SEV x OCOR x DETEC

ETAPA 4: ETAPA 1:
Detecgao T Detecgao das
(DETEC) falhas

g ETAPA 2:

Probabilidade Severidade

de ocorréncia
(OCOR) (SEV)

Figura 4 - Tradugdo da llustragio do FMEA - Failure Mode and Effects Analysis
Fonte: Portal Indastria, 2013

e FTA (Fault Tree Analysis) - Andlise da Arvore de Falhas: A arvore de falhas &
considerada o método de andlise de processos que permite a avaliagdo
sistematica e padronizada de possiveis falhas, estabelecendo as
consequéncias e orientada & adogao de medidas preventivas ou corretivas.
Visa melhorar a confiabilidade de produtos e processos através da analise
sistemética de possiveis falhas e suas consequéncias, orientando na adogéo
de medidas corretivas ou preventivas. O processo de construcao da arvore
tem inicio com a percepgao ou previsdo de uma falha, que a seguir é
decomposto e detalhado até eventos mais simples, utilizando, para isso,
diagramas. Sua estrutura, em formato de fluxograma, permite verificar as
interagbes dos processos, oferecendo visdo macro, a qual adicionada aos
calculos da probabilidade auxilia na tomada de decisdo. O desenho da arvore
de falhas parte de um evento de topo, que é a falha principal a ser analisada.
Este defeito principal € desdobrado em demais falhas (eventos basicos) as
quais, em conjunto ou individualmente, podem causar 0 evento de topo e
consequentemente ocasionar a falha do sistema. Finalmente, mediante
calculos das probabilidades dos eventos que compde o sistema, é possivel
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identificar as criticidades de cada evento basico (Batista B.D., Gomes G. K.,
Baltazar A. V., 2012).

Mapeamento do processo — O mapeamento de processo é a representagao
de um processo de trabalho por meio de um diagrama contendo a sequéncia
dos passos necessdrios a realizagdo de determinada atividade. E a
ordenagao especifica de atividades de trabalho no tempo e no espago, com

um comego, um fim, entradas e saidas claramente definidas.

Também foi estabelecido, de forma a orientar sobre conceitos e requisitos, o uso de

ferramentas para gerenciamento dos riscos, dentre elas:

1.

Metodologia Lean, Principio 6-Sigma e Método Estatistico - Muito utilizadas

para facilitar a identificagdo e o controle de parametros criticos da qualidade

que afetam o processo e podem originar o conhecimento mais profundo do
processo. Um dos objetivos reside no fato de garantir que as fontes de

variagdo que afetam um processo sejam identificadas, explicadas e

gerenciadas por controles adequados do processo, de forma que o produto

encontre-se dentro das especificagdes desde o inicio (Fazer certo na primeira
vez).

Processo Qualimétrico - Controla os processos de fabricagdo e da suporte a

atividades para se atingir padrées pré-determinados de qualidade. Existem 3

etapas basicas no processo qualimétrico:

a. Etapa 1a - Analise de risco alto nivel (processos, produtos). O objetivo é
priorizar esforgos e identificar as principais questdes ou riscos criticos da
qualidade (relacionados a etapas do processo, aspectos do produto,
condicbes ambientais, equipamentos, pessoal, variagdo de dados,
alteragbes, desvios, reclamagdes de mercado, etc.). Ferramentas Uteis
nesse caso, seriam planilhas e tabelas de checagem, fluxogramas ou
fluxos de processos.

b. Etapa 1b - Durante essa etapa, analise de risco da qualidade operacional
do ponto ou risco mais critico & levantada. O objetivo aqui é identificar
parametros criticos da qualidade, atributos de etapas criticas do processo,
equipamentos criticos, e condigbes humanas/ ambientais criticas.
Ferramentas tipicas aplicaveis: FMEA, HACCP (Hazard Analysis and
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Critical Control Points (Analise de Perigos e Pontos Criticos de Controle
(APPCC)), dependendo da area de aplicagao.

c. Etapa 2a - Nessa etapa os problemas por tras dos parametros criticos da
qualidade devem ser identificados e minimizados. O objetivo € reduzir a
criticidade, a variabilidade e a probabilidade de quesides conhecidas,
riscos e causas-raizes, desafiando a necessidade e resultados de
controles de processo e equipamentos. As ferramentas mais utilizadas
nessa etapa incluem analises estatisticas e de tendéncia, bem como
ferramentas para pesquisa de causa-raiz (Arvore de Fatos, Mapeamento
do Processo, Espinha de Peixe, etc).

d. Etapa 2b - Essa etapa baseia-se na tendéncia e monitoramento dos
pardmetros criticos da qualidade. O objetivo é estar preparado para
controlar € monitorar parametros criticos da qualidade. Regularmente
verifica a funcionalidade e desempenho dos controles de processo.
Ferramentas tipicamente usadas séo graficos simples do Excel.

e. Etapa 3 - Envolvimento de todos colaboradores e comunicacao. O objetivo
dessa etapa é assegurar que todos conhecem os pontos criticos de
controle da qualidade e os pardmetros para contorna-los. As ferramentas
utilizadas incluem quadros de aviso, posteres, e folders sobre “licoes

aprendidas”.
3.2.3. Monitoramento dos Riscos e agcoes associadas

Depois de finalizado o documento e aprovadas todas as propostas relacionadas ao
risco identificado, a area da Garantia da Qualidade arquiva © processo
eletronicamente, em pastas com acesso restrito e inclui as informagdes relacionadas
em uma planilha validada.

Com o prazo determinado em procedimento, as agdes propostas de melhoria,
mitigacdo e acompanhamento sdo inseridas em um software validado globalmente.
Neste sistema, o proprio documento é anexado, o responsavel por concluir as agdes
é identificado, o prazo estabelecido e, entdo, o processo é acompanhado pela
mesma area responsavel pelo documento.

O monitoramento &, entao, realizado semanalmente através de extracao dos dados

do sistema, em uma planilha e, por meio do monitoramento dos prazos, da
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criticidade o risco e dos impactos em Boas Préaticas de Fabricagao, Compliance e no
registro do medicamento impactado, s3o feitos graficos e relatérios que permitam
visualizagio da situagdo a que os riscos estdo associados.

Esses documentos gerados s&o aprovados pela area da Garantia da Qualidade e
sao distribuidos para os gestores de cada area, além de apresentados nos Comités
de Qualidade.

3.3. Melhorias observadas na organizagao

Atuaimente, considerando, desde o momento da implementagdo do processo de
Gerenciamento de Riscos na industria avaliada neste trabalho, conforme
estabelecido nas diretrizes do ICH até os dias de hoje, pode-se considerar que o
processo encontra-se plenamente consolidado.

Anteriormente a implementacio do novo modelo de Riscos Associados a Qualidade,
0 processo era realizado sem envolvimento ativo da area da Garantia da Qualidade
e, portanto, ndo era possivel ter controle sobre as ocorréncias, os indicadores e, o
monitoramento ndo se mostrava presente. Assim, 0 cenarioc em que a empresa se
encontrava era de ter um processo descentralizado e sem ferramentas capazes de
prover melhorias aos Departamentos impactados pelos fatos ocorridos. A concluséo
que se pode ter a respeito do processo anterior € de ser um processo falho, o qual
se apresentava sempre como um dos que mais prejudicava a empresa frente as
auditorias e avaliagdes regulatorias.

O gerenciamento dos riscos € realizado em todas as areas da industria, desde os
processos realizados pelas areas de Fabricac@o do produto e Controle de Qualidade
— considerando avalia¢gdo dos desvios, em que 0 produto ainda se encontra dentro
da fabrica, e avaliagdo das reclamacdes de mercado e possiveis recolhimentos do
produto do mercado, em que o produto ja foi liberado para o cliente — até nos
processos documentais realizados pela Garantia da Qualidade. Dessa forma, pode-
se verificar e constatar que o procedimento e o processo, apos terem sido
apresentados as areas, submetidos a treinamento dos colaboradores e
exaustivamente a importancia do processo ter sido reforgada como interesse tanto
ao paciente quanto ao negoécio, encontra-se de acordo com as normas e critérios

estabelecidos nacional e internacionalmente.
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A area da Garantia da Qualidade, totalmente responsavel pelo gerenciamento e
monitoramento do processo, apresenta evidéncias documentais de se comprovar
que a implementagao foi bem sucedida e que ela é monitorada de forma eficaz.

Os resulfados que se podem expor deste processo estdo diretamente relacionados
com a elaboragao de um documento, o qual exige que sejam incluidas informagoes
descritivas do risco, areas responsaveis pelo gerenciamento e propostas de agbes
de melhoria para mitiga-lo, além dos impactos em Boas Praticas de Fabricacéo,
impacto regulatorio e em Compliance.

Assim, a empresa farmacéutica passou a documentar, em etapas e com a utilizagdo
de ferramentas sugeridas pelo ICH-Q9, todos os riscos identificados pelos
colaboradores, de forma que a rotina de melhoria dos processos acabou sendo
juntamente implementada na organizagdo. Com os treinamentos aos colaboradores
de como identificar os riscos, o reporte a drea de Garantia da Qualidade passou a
ser direto, sem interferéncias, e os registros através do formuldrio, completo e com
rastreabilidade de todos os fatos. Apds os registros serem concluidos, todas as
areas impactadas envolvidas nas discussdes e os planos de ag¢bes acordados e
estabelecidos, as analises de riscos passaram a ser consideradas completas e
conformes ao que o ICH-Q9 estabelece. Como resultado concreto da
implementag&o do novo processo, diretamente relacionado ao negocio da empresa,
as auditorias regulatorias e internas mostraram-se satisfatorias, sem apontamentos
ou necessidades de adequagdes ao processo.

Através das informagoes registradas no documento, o0 monitoramento das acdes e
de indicadores passou a ser realizado pela area da Garantia da Qualidade para que
0 processo fosse utilizado como uma forma de avaliagdo dos processos internos da
empresa e assim, iniciar discussOes (através de Brainstormings) para futuras
melhorias. Como resultado deste ciclo de monitoramento, o processo passou a ser
centralizado pela area competente da empresa e 0s casos mais criticos,
constantemente expostos nos Comités de Qualidade — reunides semanalmente
realizadas com participacao dos gestores da empresa.

Um dos exemplos para a utilizacdo do novo processo de Riscos associados a
Qualidade foi através da possibilidade de monitorar etapas criticas do
gerenciamento de fornecedores contratados, em 2013. Através do novo formulario e
da utilizagdo do FMEA, verificou-se que alguns fornecedores apresentavam alto

risco em continuar fornecendo produtos para a empresa farmacéutica sem que
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auditorias fossem realizadas periodicamente. Dessa forma, foi elaborado o plano de
agdo envolvendo as areas de Qualificacdo de Fornecedores, Auditorias de
Qualidade e a area de Farmacotécnica para que os produtos fossem analisados e os
processos das empresas Terceiras, inspecionados de acordo com a periodicidade
estabelecida pela organizagcdo. Dessa forma, os processos das empresas
contratadas foram avaliados, os planos de agéo foram estabelecidos e cumpridos e
a politica considerada atendida. A concluséo da atuagdo dos responsaveis foi
suficiente e capaz de mitigar qualquer desvio de processo e qualquer impacto a
qualidade dos medicamentos fabricados.

Outro exemplo esteve relacionado com a utilizagdo da ferramenta dos 5 porqués
para que a causa-raiz de um desvio regulatorio observado em 2014 fosse
encontrado e eliminado. Atraves de reunides e acordos entre os departamentos de
Garantia de Qualidade e Assuntos Regulatdrios, as avaliagdes de impacto em Boas
Praticas de Fabricacdo e no registro do medicamento foram cautelosamente
investigadas e, através de agbes corretivas e preventivas, o processo foi
reestabelecido para evitar recorréncias e qualquer atuacdo de Agéncias
Reguladoras na empresa. Uma das agdes esteve relacionada com a reviséo total
das informagGes registradas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
e as informagbes que estavam sendo liberadas através dos medicamentos
comercializados aos pacientes, como por exemplo, prazo de validade e cuidados de
conservagao. Estes sfo considerados dados criticos, uma vez que determinam a
qualidade e estabilidade dos medicamentos durante o uso e, por isso, devem estar
conforme ao registrado pela ANVISA. Ao final do processo de avaliacdo de risco, os
processos de casa departamento foram revistos e foram estabelecidas
necessidades de atualizacdo das informagbes e melhoria de comunicagéo entre as
areas.

Finalmente, observou-se que, diante das auditorias e inspecges realizadas por
agéncias reguladoras (ANVISA, VISA, INVIMA), pelo Grupo de Auditorias da
Qualidade Global da empresa e através das auto-inspecdes anuais, todos os
resultados associados, o reflexo e 0 impacto em todas as areas foi satisfatério e
benéfico com a implementagdo e manutengdo do processo de gerenciamento de

Riscos associados a Qualidade.
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4. DISCUSSAO E CONCLUSAOQO

Nas industrias farmacéuticas, podem ser considerados inumeros os riscos
associados aos processos produtivos, dentre aqueles relacionados aos
arquivamentos de documentagao, ao registro de dados de analises, as divergéncias
regulatérias, as contaminagdes cruzadas, a fabricagdo e ao processo de
embalagem, dentre outros diversos que poderiam ser enumerados.

Pela necessidade em detectar os riscos, monitora-los e, se possivel, controla-los e
elimina-los e por obrigatoriamente criar um processo robusto nas indastrias, que o
ICH estabeleceu diretrizes internacionalmente reconhecidas para que a
implementacao desse processo fosse internacionalmente realizada.

O gerenciamento de riscos associados a qualidade, conforme Reddy et af (2015),
por ser um processo sistematico para avaliagédo, controle, comunicagio e revisao
dos riscos de qualidade de um produto farmacéutico ao longo de seu ciclo de vida,
deve facilitar a tomada de decisbes e assegurar as autoridades reguladoras a

habilidade de lidar com riscos potenciais.

Assim, a empresa avaliada no presente trabalho, em atendimento as normas
internacionais e as politicas internas, implementou o processo de Gerenciamento de
Riscos associados a Qualidade em 2012 e, centralizou seu gerenciamento e
monitoramento a area da Garantia da Qualidade, a qual suporta outras areas
através da implementacdo de indicadores e de avaliagio robusta do atendimento ao
impacto regulatério, em Compliance e as Boas Préticas de Fabricagdo para cada
risco detectado.

Portanto, pode-se concluir através do presente trabalho que a implementacdo do
processo de Gerenciamento de Riscos associados a Qualidade, associado as
normas do ICH, gerou melhorias a empresa, de forma que, atualmente, ha o
atendimento as normas ja citadas ao longo do trabalho e resultados satisfatérios em
auditorias que s&o periodicamente realizadas para avaliagdo dos processos de
Qualidade.

Conforme publicade por Moretto e Calixto (2012), mesmo ano de implementacdo do
processo na industria, o uso do Gerenciamento do Risco, até entdo subutilizado,
tornou-se mais solido com a publicagdo do ICH-Q9, o qual propbs a reorganizagio

do sistema de qualidade, tornando a avaliagdo do risco em todas as etapas e
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atividades da manufatura do produto farmacéutico, componente importante na
manuten¢ao da qualidade ao longo de todo ciclo de vida.

Dessa forma, pode-se considerar que, a protecdo ao paciente e a conformidade as
normas reguladoras estédo sendo atingidas através dos processos gerenciados pela
Qualidade e da forma como estes impactam as areas criticas de produgéo, analise e
gerenciamento de medicamentos.

Finalmente, como consideragbes a serem avaliadas para trabalhos futuros, pode-se
considerar 0 gerenciamento dos riscos associado aos impactos que a recorréncia
dos mesmos apresenta a qualidade dos medicamentos. Como sugestdo para
continuidade do trabalho e, inclusive, protegao aos processos internos e ao paciente,
& necessario que as avaliagdes de riscos sejam realizadas, mas que também sejam
considerados, através de indicadores de desempenho e de Qualidade, a recorréncia
dos riscos e, dessa forma, também sejam avaliadas, discutidas e tratadas. Assim,
nos futuros trabalhos, o processo nac seria considerado concluido somente a partir
das avaliagbes de impacto e agbes de mitigagdo para riscos identificados, mas o
conjunto dos riscos com mesmas causas-raizes para que o processo de Avaliagéo
de Riscos ndo se torne somente uma justificativa com evidéncias de conhecimento

por parte da companhia.
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ANEXO 1 - Modelo do Relatério de Andlise de Risco
Formulirio de Analise de Risco AR XXX_YYY VZZ
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Y _Anal s Risc
2.1.1 Verificar se aplicivel
O MBR - Masier Baich Record
O DMF - Diig Masier Fila

[0 Awvaliacio de DRA

E[

Leis, nomas, legislacBes Brasileims

Leis, oz, legislacSes Infernacionars

Exigéncias de SOP’s

Exigencias do Mamial da Gualidade

Impactos para a Validacio

Impactos para a Qualificacio (Equapamentos/Utlidades/ Fomecedores)
Necessidade de Controle de 1 efc

%

coaoooaa

2.3.1 Vexficar se aphcavel

00 Impactopara QRA {Quality Risk Amalysiz)
O Impacto para a Revisio Amial de Produto(APR/PQR)
1 Histdrico de resultados analiticos

OO0 Performance do processo

[0 Proximas de fabricagio

L




Formulario de Andlise de Risco AR XXX YYY VZZ

O Meétodos analiticos locais € resultados afetados (testes e especificagtes)
[0 Métodos analincos do cliente & resnltados afetados (testes e especificagBes)
[] Hmpactos para a qualidade do Drug Product - DP (fisico-gnimico e macrobioldgico}

[0 Impactos para a qualidade do Fimished Product - FP (fisico-quimico e mictobiolégico)

heavel
D Impactos fimanceiros (CAR, Mini-Car, Trite-off. etc)
[ Necessidade de CAR on Mam-CAR

0 Impactosdm'pamoHSE
W s
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Formulirio de Anilise de Risco AR XXX _YYY VZZ

Funglo Loy s R e <53 i

6-Comunicagao para os Departamentos mteressados e/ou externos (exemplos: Autoridades Regulatorias, clientes, efc),
5 necessario (conforme item 4.4.4 do SOP GAIP 119 & PSG 053):




