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CONTEXTUALIZACAO

O Conselho Internacional de Harmonizagao de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos para Uso
Humano (International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use — ICH) é uma iniciativa que reune autoridades reguladoras e a industria farmacéutica para discutir
aspectos cientificos e técnicos do desenvolvimento e registro de produtos farmacéuticos.

O guia ICH Q9(R1) — Quality Risk Management destina-se a fornecer orientacdo sobre os principios e
exemplos de ferramentas para gerenciamento de riscos da qualidade que podem ser aplicados a diferentes
aspectos da qualidade farmacéutica e passou por ajustes limitados e especificos para determinados
capitulos e anexos da versao inicial do ICH Q9.

Nesse contexto, a Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 658, de 30 de marco de 2022, que dispde
sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, traz em seus dispositivos a
necessidade da aplicacéo do gerenciamento de riscos da qualidade na industria farmacéutica. Diante disso,
este guia traz o entendimento e as orienta¢des da Anvisa para o cumprimento do requisito técnico normativo
vigente.
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1. INTRODUCAO

Os principios de gerenciamento de riscos séo utilizados com eficacia em muitas areas
de negodcios e governamentais, incluindo financas, seguros, seguranca ocupacional, saude
publica, farmacovigilancia e por agéncias que regulam esses setores. No setor farmacéutico,
0s principios e a estrutura do Guia Q9 do ICH, juntamente com o material de treinamento
oficial do ICH que corrobora este guia, sédo fundamentais para aprimorar a aplicagéo eficaz do
gerenciamento de riscos da qualidade pela industria e pelos reguladores. A importancia dos
sistemas de qualidade foi reconhecida na industria farmacéutica e € evidente que a
gerenciamento de riscos da qualidade € um componente valioso de um sistema da qualidade
eficaz.

Entende-se, de um modo geral, que o risco € definido como a combinacdo da
probabilidade de ocorréncia de um dano e a severidade desse dano. No entanto, € dificil
alcancar um entendimento comum da aplicacéo do gerenciamento de riscos entre as diversas
partes interessadas porque cada parte interessada pode perceber diferentes danos
potenciais, atribuir uma probabilidade diferente a cada dano ocorrido e atribuir diferentes
severidades a cada dano. Além disso, a subjetividade pode impactar diretamente na eficacia
das atividades de gerenciamento de riscos e nas decisdes tomadas. Portanto, & importante
gue a subjetividade seja gerenciada e minimizada. Em relacdo aos produtos farmacéuticos,
embora haja uma variedade de partes interessadas, incluindo pacientes e médicos, bem como
governo e industria, a protecao do paciente é de primordial importancia ao gerenciar riscos a
gualidade e disponibilidade do produto, quando os riscos de disponibilidade surgem de
problemas de qualidade/ fabricacéao.

A fabricacdo e o uso de um medicamento (farmaco), incluindo seus componentes,
necessariamente envolvem algum grau de risco. O risco a sua qualidade é apenas um
componente do risco geral. E importante entender que a qualidade do produto é assegurada
com base na tomada de decisdes apropriadas com base em riscos ao longo do ciclo de vida
do produto, de modo que os atributos importantes para a qualidade do medicamento sejam
mantidos e o produto permaneca seguro e eficaz.

Uma abordagem eficaz do gerenciamento de riscos da qualidade pode garantir ainda
mais a qualidade do medicamento para o paciente, fornecendo um meio proativo para
identificar e controlar possiveis problemas de qualidade durante o desenvolvimento,
fabricacéo e distribuicéo. Isso inclui uma aplicacdo apropriada da analise de causa raiz, que
pode identificar e abordar a(s) causa(s) raiz(es) e outros fatores causais (por exemplo,
relacionados a humanos) de tais problemas. Uma abordagem proativa para o gerenciamento
de riscos da qualidade é benéfica, pois facilita o design robusto do produto e a melhoria
continua, e é de importancia estratégica para alcancar um sistema da qualidade farmacéutica.
eficaz (Consulte o guia Q10 do ICH para orientacdo em relacdo a um sistema da qualidade
farmacéutica eficaz.) Além disso, o uso do gerenciamento de riscos da qualidade pode
melhorar a tomada de decisfes se surgir um problema de qualidade.

Na fase de desenvolvimento e como parte da validacdo, o gerenciamento de riscos da
qualidade faz parte da constru¢cdo de conhecimento e compreensdo dos cenérios de risco,

para que se possa decidir adequadamente sobre o controle de riscos a ser usado durante a
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fase de fabricagdo comercial. Nesse contexto, o conhecimento é usado para tomar decisdes
informadas com base em riscos, desencadear reavaliagfes e estimular melhorias continuas.
A gestdo eficaz e proativa de riscos a qualidade pode permitir decisbes melhores, mais
informadas e oportunas durante todo o ciclo de vida. Isso pode fornecer aos reguladores maior
garantia da capacidade de uma empresa de lidar com riscos potenciais e evitar problemas, e
pode afetar beneficamente a extenséo e o nivel de supervisado regulatéria direta.

A aplicacdo da digitalizacdo e tecnologias emergentes na fabricacdo e controle de
medicamentos pode levar a reducdo de riscos, quando tais tecnologias sdo adequadas para
0 uso pretendido. No entanto, eles também podem introduzir outros riscos que precisam ser
controlados. A aplicacdo do gerenciamento de riscos da qualidade ao projeto, validacdo e
transferéncia de tecnologia de processos avancados de producdo e métodos analiticos,
métodos avancados de andlise de dados e sistemas computadorizados € importante.

O objetivo deste documento é oferecer uma abordagem sistematica para o
gerenciamento de riscos da qualidade que leve a decisdes melhores, mais informadas e
oportunas. Ele serve como um documento base ou de recurso que é independente de, mas
corrobora, outros documentos da Qualidade do ICH e complementa as praticas, requisitos,
padroes e diretrizes de qualidade existentes na industria farmacéutica e no ambiente
regulatério. Ele fornece especificamente orientacbes sobre o0s principios e algumas das
ferramentas de gerenciamento de riscos da qualidade que podem permitir decisbes baseadas
em riscos mais eficazes e consistentes, tanto por reguladores quanto pela industria, em
relacéo a qualidade de farmacos e medicamentos em todo o ciclo de vida do produto. N&o se
destina a criar quaisquer novas expectativas além dos requisitos regulatérios atuais.

Uma compreensao da formalidade no gerenciamento de riscos da qualidade pode levar
ao uso dos recursos de forma mais eficiente, onde as questdes de menor risco sao tratadas
por meios menos formais, liberando recursos para gerenciar questbes de maior risco e
problemas mais complexos que podem exigir maiores niveis de rigor e esforco. A
compreensao da formalidade também pode apoiar a tomada de decisdo baseada em riscos,
em que o nivel de formalidade aplicado pode refletir o grau de importancia da decisdo, bem
como o nivel de incerteza e complexidade que pode estar presente.

O uso apropriado do gerenciamento de riscos da qualidade pode facilitar, mas néo elimina
a obrigacéo da industria de cumprir 0s requisitos regulatorios e ndo substitui as comunicacdes
apropriadas entre a industria e os reguladores. O gerenciamento de riscos da qualidade néo
deve ser usado de maneira que sejam tomadas decisdes que justifiquem uma pratica que, de
outra forma, de acordo com os regulamentos e/ ou orientacdes, seria considerada inaceitavel.

2. ESCOPO

Este guia fornece principios e exemplos de ferramentas para gerenciamento de riscos da
gualidade que podem ser aplicados a diferentes aspectos da qualidade farmacéutica. Esses
aspectos incluem desenvolvimento, fabricagédo, distribuicdo e processos de inspecédo e
submissao/ analise ao longo do ciclo de vida de farmacos, medicamentos, produtos biolégicos
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e biotecnoldgicos (incluindo o uso de matérias-primas, solventes, excipientes, embalagens e
materiais de rotulagem em medicamentos, produtos biolégicos e biotecnoldgicos).

3. PRINCIPIOS DO GERENCIAMENTO DE RISCOS DA QUALIDADE

Dois principios basicos de gerenciamento de riscos da qualidade séo:

e A avaliacdo do risco a qualidade deve ser baseada no conhecimento cientifico e, em
Ultima instancia, vinculada a protecao do paciente. (Observacgéao: o risco a qualidade
inclui situacées em que a disponibilidade do produto pode ser afetada, levando a
possiveis danos ao paciente.)

e O nivel de esforco, formalidade e documentacao do processo de gerenciamento de
riscos da qualidade deve ser compativel com o nivel do risco.

4. PROCESSO GERAL DO GERENCIAMENTO DE RISCOS DA QUALIDADE

O gerenciamento de riscos da qualidade é um processo sistematico para a avaliacéo,
controle, comunicacéo e analise dos riscos a qualidade do medicamento ao longo do ciclo de
vida do produto. Um modelo para gerenciamento de riscos da 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 robusto incorporara a consideracao
de todos os elementos em um nivel de detalhe compativel com o risco especifico.
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Figura 1: Visdo geral de um processo tipico de gerenciamento de riscos da qualidade
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Os nos de decisao ndo sao mostrados no diagrama acima porque as decisdes podem
ocorrer em qualquer ponto do processo. Essas decisfes podem ser retornar a etapa anterior
e buscar mais informacdes, ajustar os modelos de riscos ou até mesmo encerrar 0 processo
de gerenciamento de riscos com base em informacBes que corroborem tal decisdo.
Observacao: “inaceitavel” no fluxograma nao se refere apenas a requisitos legais, legislativos
ou regulamentares, mas também a necessidade de revisitar o processo de avaliacao de riscos.

4.1 Responsabilidades

As atividades de gerenciamento de riscos da 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 da qualidade,
desenvolvimento de produto, desenvolvimento de negoécios, engenharia, assuntos
regulatorios, operacdes de producdo, vendas e marketing, cadeia de suprimentos, areas
juridica, estatistica e clinica), além de individuos que estejam bem informados sobre o
processo de gerenciamento de riscos da qualidade.
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Os tomadores de decisao devem:

e assumir a responsabilidade pela coordenacdo do gerenciamento de riscos da
qualidade em vérias funcfes e departamentos de sua organizacao;

e assegurar que um processo de gerenciamento de riscos da qualidade seja definido,
implementado e revisado e que haja disponibilidade de recursos e conhecimentos
adequados; e

e garantir que a subjetividade nas atividades de gerenciamento de riscos da qualidade
seja gerenciada e minimizada, para facilitar a tomada de decisfes cientificamente
robustas com base em riscos.

4.2 Iniciando um Processo de Gerenciamento de Riscos da Qualidade

O gerenciamento de riscos da qualidade deve incluir processos sistematicos projetados
para coordenar, facilitar e melhorar a tomada de decisbes com base cientifica em relacéo aos
riscos. Possiveis etapas usadas para iniciar e planejar um processo de gerenciamento de
riscos da qualidade podem incluir o seguinte:

e Definir o problema e/ ou questdo de risco, incluindo suposi¢cdes pertinentes
identificando o potencial de risco;

¢ Reunir informacdes basicas e/ ou dados sobre o perigo, dano ou impacto em potencial
na saude humana relevante para a avaliac&o do risco;

e Identificar um lider e os recursos necessarios;

e Especificar um cronograma, entregas e nivel adequado de tomada de deciséo para o
processo de gerenciamento de riscos.

4.3 Avaliacao do Risco

A avaliacdo do risco consiste na identificacdo de perigos e na analise e classificacao
dos riscos associados a exposicao a esses perigos (conforme definido abaixo). As avaliacdes
de riscos a qualidade comecam com uma descricdo do problema ou questdo de risco bem
definida. Quando o risco em questdo é bem definido, uma ferramenta apropriada de
gerenciamento de riscos (ver exemplos na se¢éo 5) e os tipos de informacfes necessarias
para abordar a questdo do risco serdo mais facilmente identificaveis. Como uma ajuda para
definir claramente o(s) risco(s) para fins de avaliacdo de riscos, trés perguntas fundamentais
costumam ser uteis:

1. O que pode dar errado?
2. Qual é a probabilidade de dar errado?
3. Quais sdo as consequéncias (gravidade)?

A identificacdo de perigos é um uso sistematico de informacdes para identificar
perigos referentes a questéo do risco ou descricdo do problema. As informac¢des podem incluir
dados historicos, andlises tedricas, opinides informadas e as preocupacdes das partes
interessadas. A identificagao de perigos aborda a questao “O que pode dar errado?”, incluindo
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a identificacdo das possiveis consequéncias. Isso fornece a base para mais etapas no
processo de gerenciamento de riscos da qualidade.

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

A classificagdo do risco compara o risco identificado e analisado a determinados
critérios de riscos. As classificacdes de riscos consideram a forca da evidéncia para todas as
trés questdes fundamentais. Ao fazer uma avaliacéo de risco eficaz, a robustez do conjunto
de dados é importante porque determina a qualidade do resultado. Revelar suposicfes e
fontes razoaveis de incerteza aumentard a confianca nesse resultado e/ ou ajudard a
identificar suas limitagdes.

A incerteza é devida a uma combinacdo de conhecimento incompleto sobre um
processo e sua variabilidade esperada ou inesperada. Fontes tipicas de incerteza incluem
lacunas no conhecimento, lacunas na ciéncia farmacéutica e na compreensao do processo,
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 do risco € uma estimativa quantitativa do risco ou uma
descricdo qualitativa de uma gama de riscos. Quando o risco é expresso quantitativamente,
uma probabilidade numérica é usada. Como uma 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 "pontuacéo do risco" é usada para definir
melhor os descritores na classificacdo do risco. Nas avaliagcdes quantitativas do risco, uma
estimativa de riscos fornece a probabilidade de uma consequéncia especifica, dado um
conjunto de circunstancias geradoras de riscos. Assim, a estimativa quantitativa do risco é util
para uma determinada consequéncia de cada vez. Como alternativa, algumas ferramentas de
gerenciamento de riscos usam uma medida de risco relativo para combinar varios niveis de
gravidade e probabilidade em uma estimativa geral de risco relativo. As etapas intermediarias
dentro de um processo de pontuacao podem, as vezes, empregar estimativa quantitativa do
risco.

4.4 Controle do Risco

O controle do risco inclui a tomada de decisGes para reduzir e/ ou aceitar riscos. O
objetivo do controle do risco € reduzir o risco a um nivel aceitavel. A quantidade de esforco
usada para controlar o risco deve ser proporcional a importancia do risco. Os tomadores de
decisado podem usar diferentes processos, incluindo andlise de custo-beneficio, para entender
o nivel ideal de controle do risco.

O controle do risco pode se concentrar nas seguintes questoes:

1. Orisco estd acima de um nivel aceitavel?
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2. O que pode ser feito para reduzir ou eliminar 0s riscos?

Qual é o equilibrio adequado entre beneficios, riscos e recursos?

4. Novos riscos sao introduzidos como resultado dos riscos identificados sendo
controlados?

w

A reducao do risco concentra-se nos processos de mitigagdo ou prevencgao do risco
a qualidade quando ele excede um nivel especificado (aceitavel) (consulte a Fig. 1). A reducao
do risco pode incluir acbes tomadas para mitigar a gravidade e a probabilidade de dano.
Processos que melhoram a detectabilidade de perigos e riscos a qualidade também podem
ser usados como parte de uma estratégia de controle do risco. A implementacéo de medidas
de redugé&o do risco pode introduzir novos riscos no sistema ou aumentar a importancia de
outros riscos existentes. Portanto, pode ser apropriado revisitar a avaliacdo do risco para
identificar e avaliar qualquer possivel alteragcdo no risco apds a implementacdo de um
processo de reducéo do risco.

A aceitacao do risco € uma decisédo de aceitar o risco. Para alguns tipos de danos,
mesmo as melhores praticas de gerenciamento de riscos da qualidade podem néo eliminar
totalmente o risco. Nessas circunstancias, pode-se concordar que uma estratégia apropriada
de gerenciamento de riscos da qualidade foi aplicada e que o risco a qualidade foi reduzido a
um nivel especificado (aceitavel). Esse nivel aceitavel (especificado) dependera de muitos
parametros e deve ser decidido caso a caso.

45 Comunicacéo do Risco

A comunicacdo do risco € o compartilhamento de informacdes sobre risco e o
gerenciamento de riscos entre os tomadores de decisdo e outros. As partes podem comunicar-
se em qualquer estagio do processo de gerenciamento de riscos (ver Fig. 1: setas tracejadas).
O resultado do processo de gerenciamento de riscos da qualidade deve ser devidamente
comunicado e documentado (ver Fig. 1. setas solidas). As comunicacfes podem incluir
aquelas entre as partes interessadas; por exemplo, reguladores e industria, indUstria e
paciente, dentro de uma empresa, industria ou autoridade reguladora etc. As informacdes
incluidas podem estar relacionadas a existéncia, natureza, forma, probabilidade, gravidade,
aceitabilidade, controle, tratamento, detectabilidade ou outros aspectos de riscos a qualidade.
A comunicacao néo precisa ser realizada para cada aceitacao do risco. Entre a industria e as
autoridades reguladoras, a comunicacado sobre as decisdes de gerenciamento de riscos da
gualidade pode ser realizada por meio dos canais existentes, conforme especificado nos
regulamentos e orientacoes.

4.6 Revisdo do Risco

O gerenciamento de riscos deve ser uma parte continua do processo de gestdo da
gualidade. Um mecanismo para revisar ou monitorar eventos deve ser implementado.
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Os resultados do processo de gerenciamento de riscos devem ser revistos para levar
em consideragdo novos conhecimentos e experiéncias. Uma vez iniciado um processo de
gerenciamento de riscos da qualidade, esse processo deve continuar a ser utilizado para
eventos que possam impactar a decisao original de gerenciamento de riscos da qualidade,
sejam esses eventos planejados (por exemplo, resultados de revisdo de produtos, inspecoes,
auditorias, controle de mudancas) ou n&o planejados (por exemplo, causa raiz de
investigacdes de falha, recolhimento). A frequéncia de qualquer revisdo deve ser baseada no
nivel do risco. A revisao do risco pode incluir a reconsideracédo das decisdes de aceitacdo do
risco (sec¢éao 4.4).

5. METODOLOGIA DE GERENCIAMENTO DE RISCOS

O gerenciamento de riscos da qualidade oferece suporte a uma abordagem cientifica e
pratica para a tomada de decisfes. Ela fornece métodos documentados, transparentes e
reproduziveis para realizar as etapas do processo de gerenciamento de riscos da qualidade
com base no conhecimento atual sobre a avaliacdo da probabilidade, gravidade e, as vezes,
detectabilidade dos perigos e seus riscos associados. Embora a detectabilidade possa néao
ser um fator discreto em alguns meéetodos de gerenciamento de riscos da qualidade, os
controles de deteccdo sao importantes, pois podem reduzir a probabilidade de ocorréncia de
danos.

Tradicionalmente, os riscos a qualidade tém sido avaliados e gerenciados de varias
maneiras (procedimentos empiricos e/ ou internos) com base, por exemplo, na compilacdo de
observacOes, tendéncias e outras informacdes. Tais abordagens continuam a fornecer
informacdes Uteis que podem dar suporte a topicos como tratamento de reclamacdes, defeitos
de qualidade, desvios e alocacéo de recursos.

Além disso, a industria farmacéutica e os reguladores podem avaliar e gerenciar riscos
usando ferramentas reconhecidas de gerenciamento de riscos e/ ou procedimentos internos
(por exemplo, procedimentos operacionais padrao). Abaixo estd uma lista ndo exaustiva de
algumas dessas ferramentas (mais detalhes no Anexo 1 e sec¢ao 8):

e Métodos basicos de facilitacdo do gerenciamento de riscos (fluxogramas, planilhas de
verificacao etc.);

e Analise dos Efeitos do Modo de Falha (Failure Mode Effects Analysis - FMEA);

e Analise do Modo de Falha, Efeitos e Criticidade (Failure Mode, Effects and Criticality
Analysis - FMECA);

e Anélise de Arvore de Falhas (Fault Tree Analysis - FTA);

e Analise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (Hazard Analysis and Critical Control
Points - HACCP);

e Analise de Perigos e Operabilidade (Hazard Operability Analysis - HAZOP);

e Analise Preliminar de Perigos (Preliminary Hazard Analysis - PHA);

¢ Classificacao e filtragem de riscos;

e Ferramentas estatisticas de apoio.
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Pode ser apropriado adaptar essas ferramentas para uso em areas especificas
relacionadas a qualidade do farmaco e do medicamento. Os métodos de gerenciamento de
riscos da qualidade e as ferramentas estatisticas de suporte podem ser usados em
combinacdo (por exemplo, Avaliacdo Probabilistica de Riscos). O uso combinado fornece
flexibilidade que pode facilitar a aplicacdo dos principios de gerenciamento de riscos da
gualidade.

O grau de rigor e formalidade do gerenciamento de riscos da qualidade deve refletir o
conhecimento disponivel e ser compativel com o nivel de incerteza, importancia e
complexidade do assunto a ser tratado.

5.1 Formalidade no Gerenciamento de Riscos da Qualidade

A formalidade no gerenciamento de riscos da qualidade ndo é um conceito binario (ou
seja, formal/ informal); varios graus de formalidade podem ser aplicados durante as atividades
de gerenciamento de riscos da qualidade, inclusive ao tomar decisdes baseadas em riscos.
Dessa forma, a formalidade pode ser considerada um continuum (ou espectro), variando de
baixa a alta.

Ao determinar quanta formalidade aplicar a uma determinada atividade de gerenciamento
de riscos da qualidade, certos fatores podem ser considerados. Estes podem incluir, por
exemplo, os seguintes:

e Incerteza: O termo “incerteza” no gerenciamento de riscos da qualidade significa falta de
conhecimento sobre perigos, danos e, consequentemente, seus riscos associados. O
nivel de incerteza associado a area sob avaliacao de riscos informa quanta formalidade
pode ser necessaria para gerenciar riscos potenciais. Abordagens sistematicas para
adquirir, analisar, armazenar e disseminar informacdes cientificas sdo essenciais para
gerar conhecimento, que por sua vez informa todas as atividades de gerenciamento de
riscos da qualidade. A incerteza pode ser reduzida por meio de uma gestéo eficaz do
conhecimento, que permite que informac¢des acumuladas e novas (tanto internas quanto
externas) sejam usadas para corroborar decisdes baseadas em riscos ao longo do ciclo
de vida do produto.

e Importancia: quanto mais importante for uma decisdo baseada em riscos em relacao a
gualidade do produto, maior o nivel de formalidade que deve ser aplicado e maior a
necessidade de reduzir o nivel de incerteza a ela associado.

e Complexidade: Quanto mais complexo for um processo ou area de assunto para uma
atividade de gerenciamento de riscos da qualidade, maior o nivel de formalidade que deve
ser aplicado para garantir a qualidade do produto.

Niveis mais altos de incerteza, importancia ou complexidade podem exigir abordagens de
gerenciamento de riscos da qualidade mais formais para gerenciar riscos potenciais e para
apoiar a tomada de decisao eficaz baseada em riscos.

A abordagem geral para determinar quanta formalidade aplicar durante as atividades de

gerenciamento de riscos da qualidade deve ser descrita dentro do sistema de qualidade. As
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restricbes de recursos ndo devem ser usadas para justificar o uso de niveis mais baixos de
formalidade no processo de gerenciamento de riscos da qualidade. As pontuacoes,
classificacOes e avaliagcbes de riscos devem ser baseadas no uso apropriado de evidéncias,
ciéncia e conhecimento. Independentemente de quanta formalidade que seja aplicada, a
gestédo robusta de riscos é o objetivo do processo.

Os seguintes itens podem ser caracteristicas de niveis mais altos de formalidade:

e Todas as partes do processo de gerenciamento de riscos da qualidade (avaliagdo do
risco, controle do risco, revisdo do risco e comunicacao do risco) sao explicitamente
executadas, e relatérios independentes de gerenciamento de riscos da qualidade ou
documentos relacionados que abordam todos os aspectos do processo podem ser
gerados e sdo documentados (por exemplo, dentro do sistema da qualidade).

e As ferramentas de gerenciamento de riscos da qualidade, incluindo as apresentadas
no anexo 1, sdo usadas em algumas ou todas as partes do processo.

e Uma equipe multifuncional & montada para a atividade de gerenciamento de riscos da
gualidade.

e O uso de um facilitador, com experiéncia e conhecimento do processo de
gerenciamento de riscos da qualidade, pode ser essencial para um processo de maior
formalidade.

Os seguintes itens podem ser caracteristicas de niveis mais baixos de formalidade:

e Uma ou mais partes do processo de gerenciamento de riscos da qualidade nao sao
realizadas como atividades autbnomas, mas sédo abordadas dentro de outros
elementos do sistema de qualidade que podem ter avaliacdo de riscos e atividades
de controle de riscos incorporadas a eles.

e As ferramentas de gerenciamento de riscos da qualidade podem néo ser usadas em
algumas ou todas as partes do processo.

e Uma equipe multifuncional pode ndo ser necessaria.

e Relatérios independentes de gerenciamento de riscos da qualidade podem nao ser
gerados. O resultado do processo de gerenciamento de riscos da qualidade
geralmente é documentado nas partes relevantes do sistema da qualidade.

Observacao: Conforme indicado acima, graus de formalidade entre os niveis alto e baixo
também existem e podem ser usados.

5.2 Tomada de Decisdo Baseada em Riscos

A tomada de decisdo baseada em riscos é inerente a todas as atividades de
gerenciamento de riscos da qualidade; ela fornece uma base essencial para os tomadores de
decisdo em uma organizacéo. A tomada de deciséo eficaz baseada em riscos comeg¢a com a
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determinacao do nivel de esforco, formalidade e documentacdo que deve ser aplicada durante
0 processo de gerenciamento de riscos da qualidade. As decisbes tomadas a partir das
atividades de gerenciamento de riscos da qualidade incluem aquelas em relacdo a quais
perigos existem, os riscos associados a esses perigos, 0s controles de risco necessarios, a
aceitabilidade do risco residual ap0s os controles de riscos e também a comunicagao e revisao
das atividades de gerenciamento de riscos da qualidade e dos resultados.

Como toda tomada de deciséo depende do uso do conhecimento, consulte o Guia Q10
do ICH para orientacio em relacgéo a gestio do conhecimento. E importante também garantir
a integridade dos dados que s&o usados para a tomada de decisbes com base em riscos.

Abordagens para atomada de decisao baseada em riscos:

Existem diferentes processos que podem ser usados para tomar decisdes baseadas
em riscos; estes estdo diretamente relacionados ao nivel de formalidade que € aplicado
durante o processo de gerenciamento de riscos da qualidade. (Consulte a Secéo 5.1. acima
para orientacdo sobre o que constitui formalidade no gerenciamento de riscos da qualidade.)

Niveis mais altos de formalidade no gerenciamento de riscos da qualidade podem exigir
niveis mais altos de estrutura em relacéo a tomada de deciséo baseada em riscos. Pode haver
varios graus de estrutura em relacdo as abordagens para a tomada de decisdes com base em
riscos. Esses graus de estrutura podem ser considerados como um continuum (ou espectro).
Abaixo estdo as descricdes de processos altamente estruturados versus processos menos
estruturados e para processos baseados em regras ao tomar decisbes baseadas em riscos:

o Alguns processos de tomada de decisdo baseada em riscos sdo altamente
estruturados e podem envolver uma andlise formal das op¢des disponiveis existentes
antes de tomar uma decisédo. Eles envolvem uma consideracdo aprofundada dos
fatores relevantes associados as opcdes disponiveis. Tais processos podem ser
utilizados quando ha alto grau de importancia associada a deciséo e quando o nivel
de incerteza e/ ou complexidade é alto.

« Outros processos de tomada de decisédo baseada em riscos sdo menos estruturados;
aqui, abordagens mais simples sao usadas para chegar a decisdes e, principalmente,
fazem uso do conhecimento existente para apoiar uma avaliacdo de perigos, riscos e
guaisquer controles de riscos necessarios. Tais processos podem ainda ser utilizados
guando ha alto grau de importancia associado a decisdo, mas o grau de incerteza e/
ou complexidade é menor.

o As decisbes também podem ser tomadas usando abordagens baseadas em regras
(ou padronizadas), que nao requerem uma nova avaliacdo do risco para tomar tais
decisbes. E aqui que existem POPs, politicas ou requisitos bem compreendidos em
vigor que determinam quais decisdes devem ser tomadas. Aqui, podem existir regras
(ou limites) que regem tais decisOes; estas podem ser baseadas em uma
compreensao previamente obtida dos riscos relevantes e geralmente levam a acdes
predeterminadas e/ ou resultados esperados.
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As abordagens acima para a tomada de decisdes com base em riscos sdo benéficas
porque abordam a incerteza por meio do uso do conhecimento, facilitando decisdes
informadas pelos reguladores e pela industria farmacéutica em diversas areas. Elas também
ajudam a reconhecer onde a incerteza permanece, de modo que o0s controles apropriados de
riscos (incluindo deteccdo aprimorada) possam ser identificados para melhorar a
compreensao dessas variaveis e reduzir ainda mais o nivel de incerteza.

5.3 Gerenciando e Minimizando a Subjetividade

A subjetividade pode afetar todas as etapas de um processo de gerenciamento de
riscos da qualidade, principalmente a identificacdo de perigos e a estimativa da probabilidade
de ocorréncia e gravidade do dano. Também pode afetar a estimativa de reducéo de riscos e
a eficacia das decisbes tomadas a partir das atividades de gerenciamento de riscos da
gualidade.

A subjetividade pode ser introduzida no gerenciamento de riscos da qualidade por meio
de diferencas em como os riscos sdo avaliados e em como 0s perigos, danos e riscos sao
percebidos por diferentes partes interessadas (por exemplo, o viés). A subjetividade também
pode ser introduzida quando as questbes sobre riscos sdo definidas inadequadamente e
guando as ferramentas tém escalas de pontuacéo de risco mal projetadas.

Embora a subjetividade ndo possa ser completamente eliminada das atividades de
gerenciamento de riscos da qualidade, ela pode ser controlada abordando vieses e
suposicoes, pelo uso adequado de ferramentas de gerenciamento de riscos da qualidade e
maximizando o uso de dados e fontes de conhecimento relevantes (consulte o Guia Q10 do
ICH, Secao 1.6.1).

Todos os participantes envolvidos com atividades de gerenciamento de riscos da
gualidade devem reconhecer, antecipar e abordar o potencial de subjetividade.

6. INTEGRACAO DO GERENCIAMENTO DE RISCOS DA QUALIDADE NAS
OPERACOES INDUSTRIAIS E REGULATORIAS

O gerenciamento de riscos da qualidade € um processo que suporta decisdes praticas
e baseadas na ciéncia quando integradas em sistemas da qualidade (ver Anexo Il). Conforme
descrito na introducao, o uso adequado do gerenciamento de riscos da qualidade nédo exclui
a obrigacado da industria de cumprir os requisitos regulatorios. No entanto, a gestdo eficaz de
riscos a qualidade pode facilitar decisées melhores e mais informadas, pode fornecer aos
reguladores maior garantia da capacidade de uma empresa de lidar com riscos potenciais e
pode afetar a extenséo e o nivel de supervisao regulatéria direta. Além disso, o gerenciamento
de riscos da qualidade pode facilitar o melhor uso dos recursos por todas as partes.
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O treinamento do pessoal de ambos industria e regulador em processos de
gerenciamento de riscos da qualidade fornece maior compreensao dos processos de tomada
de decisao e aumenta a confianga nos resultados do gerenciamento de riscos da qualidade.

O gerenciamento de riscos da qualidade deve ser integrado as operacdes existentes e
documentada adequadamente. O Anexo Il fornece exemplos de situagbes em que o uso do
processo de gerenciamento de riscos da qualidade pode fornecer informacdes que podem ser
usadas em uma variedade de operacoes farmacéuticas. Esses exemplos séo fornecidos
apenas para fins ilustrativos e ndo devem ser considerados uma lista definitiva ou exaustiva.
Esses exemplos ndo pretendem criar quaisquer novas expectativas além dos requisitos
estabelecidos nos regulamentos atuais.

Exemplos de operacfes industriais e regulatérias (ver anexo Il):
e Gestdo da Qualidade.

Exemplos de operacdes e atividades da industria (ver anexo Il):
e Desenvolvimento;

e Instalacdes, equipamentos e utilidades;

e Gerenciamento de materiais;

e Producao;

e Controle laboratorial e testes de estabilidade;

e Embalagem e rotulagem;

e Controle da cadeia de fornecimento.

Exemplos de operacdes regulatorias (ver anexo II):

e Atividades de inspecéo e avaliacdo.

Embora as decisdes regulatérias continuem a ser tomadas regionalmente, um
entendimento comum e a aplicacdo dos principios de gerenciamento de riscos da qualidade
podem facilitar a confianca mutua e promover decisGes mais consistentes entre 0s
reguladores com base nas mesmas informacfes. Essa colaboracdo pode ser importante no
desenvolvimento de politicas e diretrizes que integrem e apoiem praticas de gerenciamento
de riscos da qualidade.

6.1 O Papel do Gerenciamento de Riscos da Qualidade na Abordagem de
Riscos de Disponibilidade de Produtos Decorrentes de Problemas de
Qualidade/ Fabricacéao
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Problemas de qualidade/ fabricagdo, incluindo a ndo conformidade com as Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF), sdo uma causa significativa de problemas de disponibilidade
de produtos (por exemplo, desabastecimento de produtos). Os interesses dos pacientes sé&o
atendidos por atividades de prevencéo e mitigacdo do desabastecimento de medicamentos
com base no risco, que ajudam a gerenciar proativamente as complexidades da cadeia de
suprimento e garantir a disponibilidade dos medicamentos necessarios.

Embora a diversidade da fabricacdo e da cadeia de suprimento possa ser facilitadora
da disponibilidade do produto, cadeias de suprimento cada vez mais complexas levam a
interdependéncias que podem introduzir riscos sistémicos de qualidade/ fabricagéo, afetando
a robustez da cadeia de suprimento. A aplicacdo do gerenciamento de riscos da qualidade
permite a identificagdo proativa e a implementacdo de medidas preventivas que dao suporte
a disponibilidade do produto.

Um sistema da qualidade farmacéutica eficaz impulsiona tanto a robustez da cadeia de
suprimento quanto a conformidade sustentavel com as BPF. O sistema da qualidade
farmacéutica, incluindo responsabilidades de gestédo, também usa gerenciamento de riscos
da qualidade e gestao de conhecimento para fornecer um sistema de alerta precoce que apoie
a supervisao eficaz e a resposta a evolucao dos riscos a qualidade/ fabricacdo da empresa
farmacéutica ou de seus parceiros externos. Quando sao realizadas atividades de prevencéo
e mitigagéo do desabastecimento de medicamentos com base no risco, o nivel de formalidade
aplicado a essas atividades pode variar (consulte a Secao 5.1.) e deve ser compativel com o
nivel do risco associado a perda de disponibilidade do(s) produto(s).

Os fatores de qualidade/ fabricacdo que podem afetar a confianca do suprimento e,
portanto, a disponibilidade do produto, incluem os seguintes itens, entre outros:

a) Variabilidade do Processo de Fabricacéo e Estado de Controle:

Processos que exibem variabilidade excessiva (por exemplo, desvio de processo, nao
uniformidade) tém lacunas de capabilidade que podem resultar em resultados imprevisiveis
(por exemplo, qualidade, pontualidade e rendimento) e, consequentemente, podem afetar
negativamente a disponibilidade do produto. O gerenciamento de riscos da qualidade pode
ajudar a projetar sistemas de monitoramento capazes de detectar desvios de um estado de
controle e deficiéncias nos processos de fabricacéo, para que possam ser investigados para
identificar as causas raizes.

b) Instalacdes e Equipamentos de Fabricacéo:

Uma infraestrutura de instalacdo robusta pode facilitar o suprimento confiavel; isso
inclui equipamentos adequados e instalacdes bem projetadas para fabricacdo (incluindo
embalagem e testagem). A robustez pode ser afetada por varios fatores, como uma instalacao
antiga, manutencao insuficiente ou um projeto operacional vulneravel a erros humanos. Os
riscos de suprimento podem ser reduzidos abordando esses fatores, bem como por meio do
uso de tecnologias modernas, como digitalizacdo, automacao, tecnologia de isolamento, entre
outras.

c) Supervisao de Atividades Terceirizadas e Fornecedores:
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A governanca do sistema da qualidade inclui garantir a aceitabilidade dos parceiros da
cadeia de suprimento ao longo do ciclo de vida do produto. A aprovacdo e supervisao de
atividades terceirizadas e fornecedores de materiais séo informadas por avaliagdes de riscos,
gestdo de conhecimento eficaz e uma estratégia de monitoramento eficaz para o desempenho
dos parceiros da cadeia de suprimento. Uma parceria de fabricacdo bem-sucedida é
fortalecida por mecanismos apropriados de comunicacao e colaboracéo (consulte a Se¢ao 2.7
do Guia Q10 do ICH). Quando é identificada variabilidade substancial na qualidade e
seguranca dos materiais fornecidos ou nos servigos prestados, justifica-se o reforco das
atividades de revisdo e monitoramento. Em alguns casos, pode ser necessario identificar uma
nova entidade da cadeia de suprimento (por exemplo, uma opcao alternativa pré-qualificada)
para desempenhar uma funcéo.

Observe que a orientacdo no Anexo 1.2, em relacdo a aplicacdo do gerenciamento de
riscos da qualidade como parte das operacdes regulatérias, pode ser util para considerar no
contexto dos riscos de disponibilidade do produto.

7. DEFINICOES

Tomador(es) de deciséo:

Pessoa(s) com competéncia e autoridade para tomar decisGes apropriadas e oportunas
sobre gerenciamento de riscos da qualidade.

Detectabilidade:

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 ISO/IEC 51:2014).

Identificacdo de Perigo:

O uso sistematico de informacdes para identificar fontes potenciais de danos (perigos)
referentes a questdo do risco ou descrigdo do problema.

Ciclo de Vida do Produto:
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Todas as fases da vida do produto, desde o desenvolvimento inicial, passando pela
comercializacao, até a descontinuacao do produto.

Qualidade:

O grau em que um conjunto de propriedades inerentes de um produto, sistema ou
processo atende aos requisitos (consulte a definicdo do Guia Q6A do ICH especificamente
para “qualidade” do farmaco e medicamentos).

Gerenciamento de riscos da qualidade:

Um processo sistematico para a avaliacdo, controle, comunicacao e revisdo dos riscos
a qualidade do medicamento em todo o ciclo de vida util do produto.

Sistema da Qualidade:

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

Requisitos:

As necessidades ou expectativas explicitas ou implicitas dos pacientes ou seus
representantes (por exemplo, profissionais de saulde, reguladores e legisladores). Neste
documento, “requisitos” referem-se ndo apenas a requisitos legais, legislativos ou regulatorios,
mas também a tais necessidades e expectativas.

Risco:

A combinacao da probabilidade de ocorréncia do dano e a gravidade desse dano (Guia
ISO/IEC 51:2014).

Aceitacao do Risco:

Uma deciséo informada de assumir um risco especifico. (Guia ISO 73:2009).

Andlise do Risco:

A estimativa do risco associado aos perigos identificados.

Avaliacdo do Risco:
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Um processo sistematico de organizacdo de informacdes para apoiar uma decisdo
sobre o risco a ser tomada dentro de um processo de gerenciamento de riscos. Consiste na
identificacdo dos perigos e na andlise e classificacdo dos riscos associados a exposi¢cédo a
esses perigos.

Tomada de Decisdo Baseada em Riscos:

Uma abordagem ou um processo de tomada de decisbes que considera o
conhecimento sobre os riscos relevantes para a decisdo e se 0s riscos estdo em um nivel
aceitavel.

Comunicacéao do Risco:

O compartilhamento de informacgdes sobre riscos e gerenciamento de riscos entre o
tomador de decisdo e outras partes interessadas.

Controle do Risco:

Acdes que implementam as decisbes sobre gerenciamento de riscos (Guia 1SO
73:20009).

Classificacao do Risco:

A comparacédo do risco estimado com determinados critérios de riscos usando uma
escala quantitativa ou qualitativa para determinar a significancia do risco.

Gerenciamento de Riscos:

A aplicacao sistematica de politicas, procedimentos e praticas de gestdo da qualidade
as tarefas de avaliacdo, controle, comunicacao e revisao de riscos.

Reducéo do Risco:

Acdes tomadas para diminuir a probabilidade de ocorréncia de dano e a gravidade
desse dano.

Reducéo do Risco:

Revisdo ou monitoramento dos resultados do processo de gerenciamento de riscos
considerando (se apropriado) novos conhecimentos e experiéncias sobre o risco.
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Gravidade:

Uma medida das possiveis consequéncias de um perigo.

Parte Interessada:

Qualquer individuo, grupo ou organizacao que pode afetar, ser afetado ou perceber-se
afetado por um risco. Os tomadores de decisdo também podem ser partes interessadas. Para
os fins deste guia, as principais partes interessadas sdo o paciente, o profissional de saude,
a autoridade reguladora e a industria.

Tendéncia:

Um termo estatistico que se refere a dire¢éo ou taxa de mudanca de uma(s) variavel(is).
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ANEXO |: METODOS E FERRAMENTAS DE GERENCIAMENTO DE RISCOS DA

QUALIDADE

O objetivo deste anexo é fornecer uma visdo geral e referéncias para algumas das
principais ferramentas que podem ser usadas no gerenciamento de riscos da qualidade pela
industria e reguladores. As referéncias estdo incluidas como uma ajuda para obter mais
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conhecimento e detalhes sobre a ferramenta especifica. Nao se trata de uma lista exaustiva.
E importante observar que nenhuma ferramenta ou conjunto de ferramentas é aplicavel a
todas as situacdes em que um procedimento de gerenciamento de riscos da qualidade é
usado.

Nem sempre € apropriado e nem sempre necessario usar métodos e ferramentas de
gerenciamento de riscos da qualidade altamente formais. O uso de métodos e ferramentas de
gerenciamento de riscos da qualidade menos formais também pode ser considerado aceitavel.
Consulte a Secéo 5.1. para orientacdo sobre o que constitui formalidade no gerenciamento de
riscos da qualidade.

l.1 Métodos Basicos de Facilitacdo da Gerenciamento de Riscos

Algumas das técnicas simples e comumente utilizadas para estruturar o gerenciamento de
riscos, organizando dados e facilitando a tomada de decisfes, séo:

e Fluxogramas;
e Listas de Verificacéo;
e Mapeamento do Processo;

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

.2 Andlise dos Efeitos dos Modos de Falha (Failure Mode Effects Analysis -
FMEA)

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

Areas Potenciais de Uso(s)

A FMEA pode ser usada para priorizar riscos e monitorar a eficacia das atividades de
controle de riscos. A FMEA pode ser aplicada a equipamentos e instalacdes e pode ser usada
para analisar uma operacao de fabricacdo e seu efeito no produto ou processo. ldentifica
elementos/ operacdes dentro do sistema que o tornam vulneravel. Os resultados da FMEA
podem ser usados como base para o projeto ou andlise adicional ou para orientar o emprego
de recursos.
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I.3 Andlise do Modo de Falha, Efeitos e Criticidade (Failure Mode, Effects and
Criticality Analysis - FMECA)

A FMEA pode ser estendida para incorporar uma investigacédo do grau de severidade
das consequéncias, suas respectivas probabilidades de ocorréncia e sua detectabilidade,
tornando-se assim uma Analise do Modo de Falha, Efeitos e Criticidade (FMECA,; consulte
IEC 60812). Para que tal andlise seja realizada, as especificacdes do produto ou processo
devem ser estabelecidas. A FMECA pode identificar locais onde ac¢des preventivas adicionais
podem ser apropriadas para minimizar 0s riscos.

Areas Potenciais de Uso(s)

A aplicagcdo da FMECA na industria farmacéutica deve ser utilizada principalmente para
falhas e riscos associados aos processos de fabricacdo; no entanto, ndo se limita a essa
aplicagéo.

O resultado de uma FMECA é uma “pontuacao” de risco relativo para cada modo de
falha, que é usada para classificar os modos com base no risco relativo.

.4 Anélise da Arvore de Falhas (Fault Tree Analysis - FTA)

A ferramenta FTA (consulte IEC 61025) é uma abordagem que supfe a existéncia de
falha na funcionalidade de um produto ou processo. Essa ferramenta avalia as falhas do
sistema (ou subsistema) uma de cada vez, mas pode combinar varias causas de falha
identificando cadeias causais. Os resultados séo 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 logicos (AND, OR etc.). A FTA conta com a compreenséao do
processo por parte dos especialistas para identificar fatores causais.

Areas Potenciais de Uso(s)

A FTA pode ser usada para estabelecer o caminho para a causa raiz da falha. A FTA
pode ser usada para investigar reclamacfes ou desvios, a fim de entender plenamente sua
causa raiz e garantir que as melhorias pretendidas resolvam totalmente o problema e nao
levem a outros problemas (ou seja, resolvam um problema, mas causem outro problema
diferente). A Analise da Arvore de Falhas 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 (til tanto para avaliacéo de riscos quanto para o desenvolvimento
de programas de monitoramento.
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I.5 Anélise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (Hazard Analysis and Critical
Control Points - HACCP)

A HACCP é uma ferramenta sistematica, proativa e preventiva para garantir a
qualidade, confiabilidade e seguranca do produto (ver WHO Technical Report Series (Série
de Relatérios Técnicos da OMS) n° 908, 2003 Anexo 7). E uma abordagem estruturada que
aplica principios técnicos e cientificos para analisar, avaliar, prevenir e controlar o risco ou
consequéncia(s) adversa(s) de perigo(s) devido ao projeto, desenvolvimento, producdo e uso
de produtos.

A HACCP consiste nas seguintes sete etapas:

(1) realizar uma analise de perigos 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 acéo corretiva a ser tomada quando o monitoramento indicar que 0s
pontos criticos de controle ndo estdo em estado de controle;

(6) estabelecer um sistema para verificar se o sistema da HACCP esta funcionando
de forma eficaz;

(7) estabelecer um sistema de manutencéo de registros.

Areas Potenciais de Uso(s)

A HACCP pode ser usada para identificar e gerenciar riscos associados a perigos
fisicos, quimicos e bioldgicos (incluindo contaminacédo microbiologica). A HACCP é mais util
guando o entendimento do produto e do processo é abrangente o suficiente para apoiar a
identificacdo de pontos criticos de controle. O resultado de uma analise HACCP séao
informacdes de gerenciamento de riscos que facilitam o monitoramento de pontos criticos nao
apenas no processo de fabricacdo, mas também em outras fases do ciclo de vida do produto.

I.6 Analise de Perigos e Operabilidade (Hazard Operability Analysis - HAZOP)

A HAZOP (consulte IEC 61882) é baseada em uma teoria que supde que 0s eventos
de riscos sdo causados por desvios do projeto ou das intencdes operacionais. E uma técnica
sistematica de brainstorming para identificar perigos usando as chamadas “palavras-guia”.
“Palavras-guia” (por exemplo, Nao, Mais, Diferente de, Parte de etc.) sdo aplicadas a
parametros relevantes (por exemplo, contaminacdo, temperatura) para ajudar a identificar
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possiveis desvios do uso normal ou intengdes do projeto. Frequentemente, utiliza uma equipe
de pessoas com experiéncia que abrange o projeto do processo ou produto e sua aplicacao.

Areas Potenciais de Uso(s)

A HAZOP pode ser aplicada a processos de fabricagdo, incluindo producdo e
formulacéo terceirizadas, bem como fornecedores de insumos, equipamentos e instalacoes
para farmacos e medicamentos. Também tem sido usada principalmente na industria
farmacéutica para avaliar os perigos da seguranca do processo. Como € o caso da HACCP,
o resultado de uma anélise HAZOP € uma lista de operagdes criticas para o gerenciamento
de riscos. Isso facilita 0 monitoramento regular de pontos criticos no processo de fabricagéo.

.7 Analise Preliminar de Perigos (Preliminary Hazard Analysis - PHA)

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

Areas Potenciais de Uso(s)

A PHA pode ser (til ao analisar sistemas existentes ou priorizar perigos em que as
circunstancias impedem o uso de uma técnica mais extensa. Ela pode ser usada para projetos
de produtos, processos e instalagdes, bem como para avaliar os tipos de perigos para o tipo
geral de produto, depois para a classe do produto e, finalmente, para o produto especifico. A
PHA é mais comumente usada no inicio do desenvolvimento de um projeto quando ha pouca
informacéo sobre detalhes do projeto ou procedimentos operacionais; assim, muitas vezes
sera um precursor para estudos posteriores. Normalmente, os perigos identificados na PHA
sdo avaliados posteriormente com outras ferramentas de gerenciamento de riscos, como as
mencionadas nesta secao.

1.8 Classificacao e Filtragem de Riscos

A classificacdo e filtragem de riscos é uma ferramenta para comparar e classificar
riscos. A classificacdo de riscos de sistemas complexos geralmente requer a avaliacdo de
varios fatores quantitativos e qualitativos diversos para cada risco. A ferramenta envolve a
divisdo de uma questéo basica de riscos em tantos componentes quantos forem necessarios
para capturar os fatores envolvidos no risco. Esses fatores sdo combinados em uma Unica
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pontuacao de risco relativo que pode ser usada para classificar os riscos. “Filtros”, na forma
de fatores de ponderacédo ou limites para pontuacdes de risco, podem ser usados para
dimensionar ou ajustar a classificacdo de riscos aos objetivos de gestéo ou politica.

Areas Potenciais de Uso(s)

A classificacdo e filtragem de riscos podem ser usadas para priorizar locais de
fabricacdo para inspe¢éo/ auditoria por reguladores ou industria. Os métodos de classificacéo
de riscos sdo particularmente Uteis em situacBes nas quais o portfélio de riscos e as
consequéncias subjacentes a serem gerenciadas sao diversos e dificeis de comparar usando
uma unica ferramenta. A classificacdo de riscos é util quando a gestédo precisa avaliar tanto
0s riscos avaliados quantitativamente quanto os avaliados qualitativamente dentro da mesma
estrutura organizacional.

1.9 Ferramentas Estatisticas de Apoio

As ferramentas estatisticas podem apoiar e facilitar o gerenciamento de riscos da
gualidade. Elas podem permitir uma avaliacdo de dados eficaz, ajudar a determinar a
importancia do(s) conjunto(s) de dados e facilitar uma tomada de decisdo mais confiavel.
Segue abaixo uma lista de algumas das principais ferramentas estatisticas comumente
usadas na industria farmacéutica:

e Cartas de Controle, por exemplo:
- Cartas de Controle de Aceitacao (ver ISO 7870-3:2020);
- Cartas de Adicdo Acumulativa (ver ISO 7870-4:2021);
- Cartas de Controle Shewhart (ver ISO 7870-2:2013);
- Média Mével Ponderada.
e Projeto de Experimentos (Design of Experiments - DOE);
e Histogramas;
e Cartas de Pareto;

e Analise da Capabilidade do Processo.
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ANEXO II: APLICACOES POTENCIAIS PARA GERENCIAMENTO DE RISCOS DA
QUALIDADE

Este anexo destina-se a identificar usos potenciais de principios e ferramentas de
gerenciamento de riscos da qualidade por parte da industria e de reguladores. No entanto, a
selecao de ferramentas especificas de gerenciamento de riscos depende completamente de
fatos e circunstancias especificas.

Esses exemplos séo fornecidos para fins ilustrativos e apenas sugerem usos potenciais
do gerenciamento de riscos da qualidade. Este anexo ndo pretende criar quaisquer novas
expectativas além dos requisitos regulatérios atuais.

[I.1 Gerenciamento de Riscos da Qualidade como Parte da Documentacdo da
Gestéo da Qualidade Integrada

Revisar as interpretacdes e aplicacdes atuais das expectativas regulatorias;
Determinar a conveniéncia de e/ ou desenvolver o conteudo para POPSs, diretrizes etc.
Treinamento e formacgéo

Determinar a adequacao de acfes de treinamento inicial e/ ou continuo com base na
formacdo, experiéncia e habitos de trabalho dos funcionarios, bem como na avaliacéo
periodica de treinamentos anteriores (por exemplo, a sua eficacia);

Identificar o treinamento, a experiéncia, as qualificacdes e as capacidades fisicas que
permitem ao pessoal realizar uma operacao de forma confiavel e sem impacto adverso sobre
a qualidade do produto.

Defeitos de qualidade

Fornecer a base para identificar, avaliar e comunicar o potencial impacto na qualidade
de uma suspeita de defeito de qualidade, reclamacdo, tendéncia, desvio, investigacéo,
resultado fora da especificacéo etc.;

Facilitar as comunicacdes de riscos e determinar a acdo apropriada para lidar com
defeitos significativos do produto, em conjunto com as autoridades reguladoras (por exemplo,
recolhimento).

Auditoria/ Inspecao

Definir a frequéncia e o ambito das auditorias, tanto internas como externas, tendo em
conta fatores como:

e Requisitos legais existentes;

e Status geral de conformidade e historico da empresa ou instalacao;

e Robustez das atividades de gerenciamento de riscos da qualidade de uma empresa;
e Complexidade da planta;
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e Complexidade do processo de fabricagao;

e Complexidade do produto e sua importancia terapéutica,;

e Numero e significAncia dos defeitos de qualidade (por exemplo, recolhimento);

e Resultados de auditorias/ inspecdes anteriores;

e Grandes alteracdes de prédio, equipamentos, processos, pessoal chave;

e Experiéncia com fabricacdo de um produto (por exemplo, frequéncia, volume, nUmero
de lotes);

e Resultados de testes de laboratérios oficiais de controle.

Reviséo periddica

Selecionar, avaliar e interpretar resultados de tendéncias de dados dentro da revisao
da qualidade do produto;

Interpretar os dados de monitoramento (por exemplo, para suportar uma avaliacéo da
adequacao da revalidacao ou alteracdes na amostragem).

Gestdo de mudancas/ controle de mudancas

Gerenciar mudangas com base no conhecimento e informagbes acumuladas no
desenvolvimento farmacéutico e durante a fabricacéo;

Avaliar o impacto das alteracdes na disponibilidade do produto final;

Avaliar o impacto na qualidade do produto de mudancas nas instalacfes, equipamentos,
materiais, processo de fabricacdo ou transferéncias técnicas;

Determinar as acdes apropriadas que precedem a implementacéo de uma mudanca, por
exemplo, testes adicionais, (re)qualificacdo, (re)validagdo ou comunicacdo com 0s
reguladores.

Melhoria continua

Facilitar a melhoria continua dos processos ao longo do ciclo de vida do produto.

II.2 Gerenciamento de Riscos da Qualidade como Parte das Atividades de Inspecéo
e Avaliacao de Operacfes Regulatorias

Auxiliar na alocacéao de recursos, incluindo, por exemplo, planejamento e frequéncia das
inspecodes e intensidade das inspegoes e avaliagdes (ver se¢ao “Auditoria” no Anexo I1.1);

Avaliar a importancia, por exemplo, de defeitos da qualidade, possiveis recolhimentos e
achados de inspecao;

Determinar a adequacéo e o tipo de acompanhamento regulatorio pés-inspecéo;

Avaliar as informagbes submetidas pela industria, incluindo informagbes de
desenvolvimento farmacéutico;

Avaliar o impacto das variagdes ou alteragcdes propostas;
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Identificar riscos que devem ser comunicados entre inspetores e avaliadores para facilitar
a melhor compreensdo de como os riscos podem ser ou sédo controlados (por exemplo,
liberagdo paramétrica, Tecnologia Analitica de Processo (PAT, em inglés)).

[1.3 Gerenciamento de Riscos da Qualidade como Parte do Desenvolvimento

Projetar um produto de qualidade e seu processo de fabricacdo para entregar
consistentemente o desempenho pretendido do produto (ver Guia Q8 do ICH);

Aprimorar o conhecimento sobre o desempenho do produto em uma ampla gama de
atributos de materiais (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 partida de
Ingredientes Farmacéuticos Ativos (IFAs), Ingredientes Farmacéuticos Ativos, excipientes ou
materiais de embalagem;

Estabelecer especificacdes apropriadas, identificar parametros criticos de processo e
estabelecer controles de fabricacdo (por exemplo, usando informa¢cdes de estudos de
desenvolvimento farmacéutico sobre o significado clinico 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 fabricacao.

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

Fazer uso do conceito de “espacgo de projeto” (ver Guia Q8 do ICH).

II.4 Gerenciamento de Riscos da Qualidade para Instalacdes, Equipamentos e
Utilidades

Projeto de instalacfes/ equipamentos

Determinar as zonas apropriadas ao projetar edificios e instalacdes, por exemplo:

e fluxo de material e pessoal,

e minimizar a contaminacao;

e medidas de controle de pragas;

e prevencado de misturas;

e equipamentos abertos versus fechados;

e salas limpas versus tecnologias de isolamento;

e instalacGes/ equipamentos dedicados ou segregados.

33

GERENCIAMENTO DE RISCOS DA QUALIDADE

Guia n°® 62/2023 — versdao 1, de 19/07//2023



Determinar os materiais de contato do produto apropriados para equipamentos e
recipientes (por exemplo, selecdo de grau de aco inoxidavel, juntas, lubrificantes);

Determinar utilidades apropriadas (por exemplo, vapor, gases, fonte de energia, ar
comprimido, aquecimento, ventilagcdo e ar-condicionado (HVAC, em inglés), 4gua);

Determinar a manutencdo preventiva apropriada para equipamentos associados (por
exemplo, inventario de pecas sobressalentes necessarias).

Aspectos de higiene nas instalacdes

Proteger o produto de perigos ambientais, incluindo perigos quimicos, microbiolégicos e
fisicos (por exemplo, determinar roupas e vestuario de protecdo apropriados, questdes de
higiene);

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

Qualificacéo de instalagdes/ equipamentos/ utilidades

Determinar o escopo e a extensdo da qualificacdo de instalacdes, edificios e
equipamentos de producao e/ ou instrumentos de laboratorio (incluindo métodos adequados
de calibracao).

Limpeza de equipamentos e controle ambiental

Diferenciar esforcos e decisbes com base no uso pretendido (por exemplo, multiuso
Versus uso unico, lote versus producéo continua);

Determinar os limites aceitaveis (especificados) de validacao de limpeza.
Calibracado/ manutencao preventiva

Definir cronogramas apropriados de calibracdo e manutencéo.
Sistemas computadorizados e equipamentos controlados por computador

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

Determinar a extensao da validacao, por exemplo:
e identificacdo de parametros criticos de desempenho;
e selecdo dos requisitos e projeto;
e revisdo de codigo;
e extensdo dos testes e métodos de teste;
e confiabilidade de registros e assinaturas eletrdnicas.

[I.5 Gerenciamento de Riscos da Qualidade como Parte da Gestdo de Materiais

Anédlise e avaliacdo de fornecedores e fabricantes terceirizados
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Fornecer uma avaliacdo abrangente de fornecedores e fabricantes terceirizados (por
exemplo, auditoria, acordos de qualidade do fornecedor).

Materiais de partida

Avaliar as diferencas e possiveis riscos a qualidade associados a variabilidade nos
materiais de partida (por exemplo, validade, rota de sintese).

Uso de materiais

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

Determinar a adequacdo do reprocessamento, retrabalho e uso de mercadorias
devolvidas.

Condi¢cbes de armazenamento, logistica e distribuicao

Avaliar a adequacé&o dos arranjos para garantir a manutencéo de condi¢cdes apropriadas
de armazenamento e transporte (por exemplo, temperatura, umidade, projeto do contéiner);

Determinar o efeito sobre a qualidade do produto de discrepancias nas condi¢des de
armazenamento ou transporte (por exemplo, gestédo da cadeia de frio) em conjunto com outros
guias do ICH;

Manter a infraestrutura (por exemplo, capacidade de garantir condicdes adequadas de
envio, armazenamento provisério, manuseio de materiais perigosos e substancias
controladas, desembaraco alfandegario);

Fornecer informacdes para garantir a disponibilidade de produtos farmacéuticos (por
exemplo, classificacdo de riscos para a cadeia de suprimentos).

I1.6 Gerenciamento de Riscos da Qualidade como Parte da Producéao

Validacao

Identificar o escopo e a extensédo das atividades de verificacdo, qualificacéo e validagcao
(por exemplo, métodos analiticos, processos, equipamentos e métodos de limpeza);

Determinar a extensao das atividades de acompanhamento (por exemplo, amostragem,
monitoramento e revalidacéo);

Distinguir entre etapas criticas e ndo criticas do processo para facilitar o projeto de um
estudo de validacao.

Amostragem e testagem em processo

Avaliar a frequéncia e a extensao dos testes de controle em processo (por exemplo, para
justificar testes reduzidos sob condicfes de controle comprovado);

Avaliar e justificar o uso de tecnologias analiticas de processo (PAT, em inglés) em
conjunto com liberacédo paramétrica e em tempo real.

Planejamento de producéo
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Determinar o planejamento de producé&o apropriado (por exemplo, sequéncias de
processos de producédo dedicados, em campanha e simultaneos).

[I.7 Gerenciamento de Riscos da Qualidade como Parte dos Estudos Laboratoriais
de Controle e de Estabilidade

Resultados fora da especificagao

Identificar possiveis causas raizes e acbes corretivas durante a investigacao de
resultados fora de especificacao.

Periodo de reteste/ data de validade

Avaliar a adequagdo do armazenamento e testagem de produtos intermediérios,
excipientes e materiais de partida.

1.8 Gerenciamento de Riscos da Qualidade como Parte da Embalagem e
Rotulagem

Projeto de embalagens

Projetar a embalagem secundaria para a protecdo do produto na embalagem primaria
(por exemplo, para garantir a autenticidade do produto, a legibilidade do rotulo).

Selecao do sistema de fechamento do contéiner
Determinar os parametros criticos do sistema de fechamento de contéineres.
Controles de rotulos

Projetar procedimentos de controle de rétulos com base no potencial de mistura
envolvendo diferentes rétulos de produtos, incluindo diferentes versées do mesmo roétulo.

[1.9 Gerenciamento de Riscos da Qualidade como Parte do Controle da Cadeia de
Suprimentos

Com relacdo aos riscos de disponibilidade do produto relacionados a questdes de
gualidade/ fabricacdo, a supervisdo da cadeia de suprimento durante o ciclo de vida do
produto inclui a manutencao do conhecimento atual dos perigos de qualidade/ fabricacéo e a
priorizacdo de esforcos para gerenciar tais riscos. Compreender 0s perigos para a qualidade/
fabricacdo € fundamental para manter a previsibilidade do fornecimento. Quando os riscos
sdo bem compreendidos e controlados, pode-se obter maior confianca quanto a
disponibilidade do produto.

Variacao do processo de fabricagéo e estado de controle
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Diminuir a variabilidade no processo de fabricacéo (por exemplo, desvio do processo,
nao uniformidade) e lacunas de capabilidade associadas que podem resultar em resultados
imprevisiveis, impactar negativamente a qualidade e, consequentemente, pontualidade,
rendimento e disponibilidade do produto;

Projetar sistemas de monitoramento capazes de detectar desvios de um estado de
controle e deficiéncias nos processos de fabricacdo, para que possam ser investigados
adequadamente, de forma a determinar as causas raizes e quaisquer mitigacdes de risco
necessarias.

Instalacdes e equipamentos de fabricacéo

Assegurar que a infraestrutura e os equipamentos das instalacbes sejam adequados e
projetados para fabricacao robusta (isso inclui embalagem e testes) (consulte o Anexo 11.4);

Estabelecer programas de manutencéo de instalacdes e equipamentos que assegurem
o desempenho confidvel das instalacdes e equipamentos;

Garantir que o projeto operacional do equipamento ndo seja vulneravel a erro humano;

Obter ganhos de qualidade e eficiéncia por meio da utlizacdo de digitalizagéo,
automacao, tecnologia de isolamento e outras inovagoes.

Superviséo e relacionamento com fornecedores

Aprimorar as atividades de revisdo e monitoramento (consulte a Se¢éo 2.7 do Guia Q10
do ICH) quando for identificada variabilidade substancial na qualidade e seguranca dos
materiais fornecidos ou nos servicos prestados;

Gerenciar os riscos externos de disponibilidade de produtos relacionados a qualidade/
fabricacdo (por exemplo, de fornecedores de matérias-primas, organizacdes contratadas,
prestadores de servicos etc.).
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