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RESUMO

STERSI, Maria Augusta Dantas. Gestdo de riscos a qualidade do produto farmacéutico:
uma aplicagdo da ferramenta FMEA no processo produtivo do antimalarico
Artesunato+Mefloquina. 2019. 182f. Dissertagdo Mestrado Profissional em Gestdo, Pesquisa
e Desenvolvimento na Industria Farmacéutica — Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,
2019.

A busca por maior seguranga e qualidade dos medicamentos fabricados e distribuidos
continua a ser um tema de grande relevancia para a sociedade, a salde publica e os 6rgdos
reguladores. Sendo a abordagem de riscos uma das mais recentes préaticas adotadas pelas
indastrias farmacéuticas para a garantia da qualidade e seguranca dos medicamentos
fabricados, e sendo os antimalaricos uma das classes de produtos farmacéuticos que vem
sendo particularmente afetada por problemas inerente & sua qualidade, este trabalho apresenta
0 exemplo do uso da ferramenta Failure Mode and Effects Analysis, FMEA, em um
Laboratdrio Farmacéutico Oficial brasileiro, para a anélise dos riscos a qualidade do produto
Artesunato+Mefloquina. A metodologia deste trabalho se baseou na aplicacdo do FMEA para
analise dos riscos no processo de fabricagdo deste medicamento, cujos dados foram obtidos
através do levantamento de registros e de documentos disponiveis na empresa fabricante.
Com a iniciativa de carater preventivo, puderam ser identificados 4 (quatro) riscos potenciais
significativos a qualidade do produto, além de outras possibilidades de aperfeicoamento do
processo, dando a oportunidade ao laboratorio fabricante de agir antecipadamente para a
reducdo dos riscos e de promover a melhoria continua. Adicionalmente ao beneficio classico
do FMEA de deteccdo de falhas antes de sua ocorréncia, outros pontos positivos que puderam
ser observados com a sua aplicacdo foram: documentacdo histdrica do processo para futuras
referéncias, identificacéo de caracteristicas criticas ou significativos do processo, aprendizado
mutuo entre participante e alinhamento/geracéo de conhecimento na Organizacdo. No entanto,
a consideravel quantidade de horas demandadas para a aplicagdo da ferramenta, a necessidade
de trabalho mediado por um facilitador, a possibilidade de ser dificil, entediante e burocratica,
e de se obter uma anélise extremante subjetiva, apresentaram-se como dificuldades para o uso
bem sucedido da metodologia. Finalmente, como forma de contribuigo para outras inddstrias
farmacéuticas em suas avaliacOes e possivel escolha do FMEA como opcdo de ferramenta a
ser adotada nas andlises e gestdo de riscos, uma vez ter sido identificada a caréncia por um
guia regulatério ou outro guia técnico disponivel e direcionado a estas empresas, foi
desenvolvido um manual pratico para a aplicacdo da Analise dos Modos de Falhas e seus
Efeitos em processos farmacéuticos, apresentando uma adequada abordagem sistematica,
além de exemplos e modelos customizados para a atividade de produgdo de medicamentos.

Palavras-chave: Gestdo de riscos & qualidade. Qualidade de produtos farmacéuticos.
Inddstria farmacéutica. FMEA
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ABSTRACT

The demand for manufactured and dispensed medicines with greater safety and quality
continues to be a highly relevant issue for society, public health and regulatory agencies.
Since the risk approach is one of the most recent practices adopted by pharmaceutical
industries to assure products quality and safety, and since antimalarials are one of the classes
that has been particularly affected by inherent quality problems, this study presents an
example of Failure Mode and Effects Analysis, FMEA, tool use in a Brazilian Official
Pharmaceutical Laboratory, for quality risk assessment of Artesunato + Mefloquina. The
dissertation methodology was based on FMEA application to assess risks of this product
manufacturing process, which data were obtained through the collection of records and
documents available at the manufacturer company. With the preventive initiative, four (4)
potential risks to product quality could be identified, as well as other possibilities for process
improvement, giving the laboratory manufacturer the opportunity to act in advance to reduce
risks and promote continual improvement. In addition to the classic FMEA benefit of failure
detection before its occurrence, other positive points that could be observed with its
application were: historical documentation of the process for future references, identification
of critical or significant characteristics of the process, mutual learning between participant and
alignment / generation of knowledge in the Organization. However, the considerable number
of hours demanded for the application of the tool, the need for work mediated by a facilitator,
the possibility of being difficult, tedious and bureaucratic, and obtaining a subjective extreme
analysis, presented as difficulties for the successful use of the methodology. Finally, as a
contribution to others pharmaceutical industries in the evaluation and potential choice of
FMEA as a tool option to be adopted in risks analysis and management, once it was identified
the deficiency of a regulatory guide or other technical guide available and directed for these
companies, as part of this study objectives was developed a practical manual for Failure
Modes and Effects Analysis application in pharmaceutical processes, presenting an
appropriate systematic approach, as well as examples and customized models for the activity
of pharmaceutical production.

Key-words: Quality risk management. Pharmaceutical product quality. Pharmaceutical
industry. FMEA
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INTRODUCAO

A qualidade de medicamentos fabricados e distribuidos & populacéo, principalmente
em paises em desenvolvimento, continua gerando preocupacdo e impactos em niveis global,
nacional e individual (BASSAT et al., 2016).

Neste contexto, na busca por maior seguranca e qualidade de produtos farmacéuticos,
simultaneamente & pesquisa de praticas mais estruturadas, racionais e econdmicas para 0s
processos de desenvolvimento e manufatura, surge a abordagem dos riscos na inddstria
farmacéutica (RANTANEN; KHINAST, 2015).

A abordagem dos riscos como parte integrada do gerenciamento da qualidade de
fabricantes de medicamentos foi introduzida na &rea em 2005 a partir da publicacdo do guia
ICH Q9, Quality Risk Management (Gerenciamento dos Riscos a Qualidade), e foi um dos
requerimentos mais recentes internalizados nas legislagBes regulatdrias internacionais
relacionados & qualidade de medicamentos (HALEEM et al., 2015; RANTANEN; KHINAST,
2015).

O gerenciamento de riscos € uma pratica amplamente utilizada em diferentes tipos de
negdcios, que busca minimizar ou mitigar os efeitos de falhas, por meio de um processo
proativo de andlise e tomada de decisdo (WANG; HSU, 2009). No segmento industrial
farmacéutico, a gestdo de riscos & qualidade tem se mostrado benéfica para todos os
envolvidos na atividade de producdo de medicamentos: indUstrias farmacéuticas, 6rgéos
reguladores e pacientes (WHO, 2013). Seu uso em atividades relacionadas a producéo de
medicamentos é capaz de proporcionar, dentre outros resultados, menores riscos de liberagéo
de produtos com desvios de qualidade para o mercado, melhor utilizagdo dos recursos das
empresas, maior embasamento cientifico nas tomadas de decisdo, aumento do conhecimento
sobre 0s processos e os produtos, identificacdo de oportunidades de melhorias nos processo,
comunicagdo mais facil e clara entre 6rgdos regulatdrios e empresas acerca dos riscos e dos
controles implementados na fabricagdo de medicamentos (ICH, 2005).

A avaliacdo e a gestdo de riscos a qualidade podem ser realizadas tanto de maneira
informal, quanto de maneira formal, por meio do uso de ferramentas de analise (ICH, 2005).
Failure Mode and Effects Analysis, FMEA, ou Analise de Modos de Falhas, é uma
reconhecida ferramenta para anélise de riscos originaria na industria da area de engenharia,

que vem sendo usada hé décadas por diferentes segmentos empresariais para a obtencdo de
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diversos beneficios, tais como melhoria da imagem da empresa, reducéo de custo resultante
da nédo qualidade de produtos, reducéo de reclamagdes de clientes, entre outros (STAMATIS,
2003). Na éarea de cuidados de saude, ela é a ferramenta mais utilizada como método
estruturado para avaliagdo prospectiva dos riscos (FRANKLIN; SHEBL; BARBER, 2012).
Na &rea industrial farmacéutica, também ja existem estudos que demonstram a adequabilidade
da ferramenta em diferentes iniciativas envolvendo a andlise de riscos & qualidade de
medicamentos (FAHMY, KONA, DANDU, 2012; MACHADO, MELO, 2007; MARTINS,
FONSECA, LEMES, 2016; MITCHELL, 2000; MOLLAH, 2005; ROKEMBACH,
OLIVEIRA, RIBEIRO, 2002; SANDLE, 2003; ZIMMERMANN, HENTSCHEL, 2011).

Inserido neste cenario de demanda global por medicamentos de qualidade, encontram-
se de maneira particular os antimalaricos (BASSAT et al., 2016). Estudos indicam que nos
altimos anos, a circulacdo destes tipos de produtos com baixa qualidade, foi uma das
principais causas de morbidade e mortalidade desnecesséarias pela malaria e, possivelmente, o
principal motivo para o surgimento de parasitas resistentes as drogas existentes (NEWTON,
CAILLET, GUERIN, 2016; WALKER et al., 2018).

No Brasil, em 2019, o Gnico fabricante de uma das opgbes de primeira linha para o
tratamento da doenca, o produto Artesunato+Mefloquina (ASMQ), é um Laboratério
Farmacéutico Oficial (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019). A
participacdo deste laboratério em uma iniciativa internacional e inovadora para a pesquisa e
desenvolvimento do produto — promovida pela organiza¢édo sem fins lucrativos denominada
iniciativa em Medicamentos para Doengas Negligenciadas (DNDi, sigla em inglés para Drugs
for Neglected Diseases initiative) — fez com que ele se tornasse, na ocasido, um dos dois
Unicos fabricantes no mundo para o produto farmacéutico desenvolvido (WELLS; DIAP;
KIECHEL, 2013). Apds a obtencdo do registro do medicamento no Brasil, o objetivo de
tornar o medicamento também acessivel em outras partes do mundo fez com que o produtor
brasileiro buscasse a inclusdo do medicamento na lista de produtos pré-qualificados da
Organizagdo Mundial de Saude, OMS (FIOCRUZ, 2013). A decisdo por participar do
programa de avaliagdo da OMS e a procura pelo aprimoramento continuo da qualidade do seu
produto, levou o laboratério publico em questéo a buscar o cumprimento de requerimentos
internacionais regulatérios para fabricacdo de medicamentos, dentre eles a pratica da gestdo
de riscos. O presente estudo de analise de riscos do processo de fabricacdo do antimalarico
ASMQ insere-se nesta pratica, como mais uma forma de evidenciacdo da qualidade,
seguranca e eficacia do produto fabricado (FIOCRUZ, 2013; WHO, 2018a).
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1  Qualidade na Indastria Farmacéutica

1.1.1 Definicdo de qualidade de medicamentos

Segundo Croshy (1979) qualidade pode ser definida como “a conformidade as
especificacdes”. J4 de acordo com Kano (1984), a defini¢do de qualidade para um produto ou
servigo seria “produtos ou servigos que atendam ou excedam a necessidade do cliente”.

No entanto, diferente de outros tipos de produtos, a qualidade dos medicamentos €
discutida e avaliada de maneira peculiar e especial. Os conceitos tradicionais de qualidade, tal
como o atendimento a uma especificacdo pré-determinada — adotada pelas industrias
farmacéuticas e compéndios analiticos como a United States Pharmacopeia (USP), ou de
atendimento as necessidades do cliente, sdo um tanto quanto limitadas para conceituar a
qualidade de um produto farmacéutico (WOODCOCK, 2004).

Para produtos farmacéuticos, tendo como base a defini¢do da qualidade como sendo o
atendimento das necessidades dos clientes, os consumidores seriam as pessoas que tomam
medicamentos (e seus cuidadores), bem como os profissionais de salde que prescrevem,
dispensam e administram medicamentos. No entanto, neste caso, na maioria das vezes tais
clientes ndo sdo capazes de avaliar, de forma independente, a qualidade dos medicamentos
que eles usam (ICH, 2008; WOODCOCK, 2004).

A qualidade de um medicamento também vai além do conceito de atendimento a uma
especificacdo pré-determinada (BRASIL, 2010). Na industria farmacéutica, a qualidade dos
produtos ndo é garantida apenas atraves de testes realizados no controle de qualidade final dos
lotes fabricados. Para melhor ilustrar esta realidade na industria farmacéutica, pode-se citar o
exemplo da proibicdo pelas normas regulatdrias da fabricagdo de produtos penicilinicos nas
mesmas instalagdes de outros produtos ndo penicilinicos. A razo para esta exigéncia esta
baseada na alta probabilidade de niveis extremamente baixos destas substancias causarem
sérios riscos a individuos sensiveis a esta classe de compostos. Uma contaminacdo cruzada

entre penicilinicos e produtos comuns pode ocorrer em niveis tdo baixos que dificilmente
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seriam detectados por testes de Controle de Qualidade de rotina, além de ndo estarem
uniformemente distribuidos no material contaminado (LEE; WEBB, 2009).

Com base nas préticas da agéncia regulatéria americana Food and Drug
Administration, FDA, uma definicdo adequada para qualidade de um medicamento seria
“possuir a dose, seguranca e eficacia proposta na embalagem do produto, e 0 mesmo
desempenho apresentado nos lotes dos estudos clinicos” com a informagdo complementar “e
ndo oferecer riscos adicionais para o paciente devido & presenca de contaminantes ndo
esperados” (WOODCOCK, 2004).

Em virtude de as atividades industriais farmacéuticas serem uma das atividades
industriais com maior regulacéo e sistemas burocraticos que existe, que nas Gltimas décadas a
qualidade de medicamentos passou a ndo mais ser uma das principais preocupagdes de
pacientes e prescritores. Os consumidores j& esperam um alto nivel de qualidade dos
medicamentos que eles compram (WOODCOCK, 2004).

Toda a atual discussdo e regulamentacéo sobre a qualidade de produtos farmacéuticos
foi construida com base em tragicas ocorréncias que se sucederam ao longo da historia da
fabricacdo e uso de medicamentos. Com base na literatura histérica das regulamentacdes, é
possivel observar que, apds sequéncias de eventos — onde pacientes foram tratados com
drogas ndo completamente conhecidas pelos fabricantes e profissionais de saude, com
medicamentos contaminados ou indevidamente rotulados — leis e novos requerimentos
regulatérios em torno do desenvolvimento e fabricacdo de medicamentos foram promulgados
a fim de evitar a recorréncia das falhas (SWANN, 1999).

1.1.2 Regulamentagéo da fabricagdo de medicamentos

Existem diversos guias, normas e praticas publicadas em todo o mundo relacionadas a
qualidade dos produtos farmacéuticos. A maioria destas publicagcdes tem como tema principal
as denominadas Boas Praticas de Fabricacdo, BPF, de medicamentos. As BPF constituem
uma parte da garantia da qualidade que requisita que os produtos sejam consistentemente
produzidos e controlados, de acordo com os padrdes de qualidade apropriados ao uso
pretendido, e conforme exigido pelo registro do medicamento (HALEEM et al., 2015). As
BPF destinam-se principalmente a diminuir os riscos inerentes a qualquer producdo

farmacéutica, os quais podem ser basicamente categorizados em dois grupos: contaminagédo
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cruzada e mistura / rotulagem incorreta (WHO, 2014).
A seguir serdo apresentadas as principais referéncias nacionais e internacionais

aplicaveis a industria farmacéutica e diretamente relacionadas & qualidade de medicamentos.

1.1.21  Guias da Organizacdo Mundial de Saide (OMS)

As diretrizes relacionadas & garantia da qualidade de medicamentos publicadas pela
OMS estdo descritas basicamente na Technical Reports Serie (TRS), Série de Relat6rios
Técnicos, sendo a principal publicagdo acerca do tema BPF tratada no relatério nimero 986,
anexo 2 (HALEEM et al., 2015; WHO, 2013).

A Série de Relatdrios Técnicos € preparada através de um vasto processo consultivo
global que envolve os Estados membros da OMS, as autoridades nacionais e as agéncias
internacionais, peritos da OMS sobre farmacopéia internacional e preparacfes farmacéuticas,
especialistas da indUstria, instituicbes nacionais e organizacbes ndo governamentais. O
projeto dos guias é avaliado durante as reunides do Comité de Peritos da OMS e, se
considerados adequados, adotados como padrfes internacionais. Os guias de garantia da
qualidade de medicamentos da OMS estdo agrupados pelos seguintes temas:
desenvolvimento, producdo, distribui¢do, inspecéo, controle de qualidade e outras diretrizes
regulamentares (WHO, 2017c).

1.1.2.2 Guias do FDA

Os guias publicados pela agéncia regulatoria americana sobre o tema qualidade e
producéo de medicamentos séo os denominados Codes of Federal Regulations 21 (CFR) —
Cabdigos Regulamentares Federais — partes 210 e 211. Nestas publicacfes estdo descritos 0s
atuais entendimentos e pensamentos da agéncia sobre BPF a serem consideradas durante a
fabricacdo, embalagem e armazenagem de produtos acabados para uso humano, assim como
as instalagBes e controles necessarios a serem utilizados para tais atividades (FDA, 2018).

Como nova iniciativa para modernizagdo dos sistemas de qualidade nas industrias

farmacéuticas, em 2006 o FDA publicou um guia sobre novas abordagens e requerimentos
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regulatdrios acerca da BPF para os sistemas de qualidade na inddstria farmacéutica. Este guia
teve como objetivo auxiliar os fabricantes a implementarem modernos sistemas de qualidade
e a abordagem de gestdo de riscos para atendimento aos novos requisitos da agéncia
americana sobre a BPF (FDA, 2006).

1.1.23  Guias da Agéncia Europeia de Medicamentos

A Agéncia Europeia de Medicamentos — European Medicine Agency (EMA) - é
responsavel por desenvolver guias e requerimentos legais para o desenvolvimento,
comercializacdo, distribuicdo e produgdo de medicamentos. As diretrizes relacionadas as BPF
estdo compiladas no volume 4 da legislagéo farmacéutica da Europa (EMA, 2017; HALEEM
et al., 2015).

Assim com as demais publicagdes internacionais relacionadas & qualidade na inddstria
farmacéutica, os guias europeus contém orientagBes para a interpretacdo dos principios e

orientacdes das BPF de medicamentos para uso humano e veterinario (EMA, 2013).

1.1.24  Diretrizes da Conferéncia Internacional de Harmonizagao

A Conferéncia Internacional de Harmonizagdo - International Conference on
Harmonization (ICH) — em requisitos técnicos de produtos farmacéuticos para uso humano é
um projeto que une autoridades de todo o mundo e a industria farmacéutica para discutir
aspectos cientificos e técnicos relacionados aos produtos farmacéuticos (HALEEM et al.,
2015; ICH, 2017).

Desde a sua criagdo em 1990, o ICH evoluiu gradualmente para responder frente ao
desenvolvimento, cada vez mais global, de medicamentos. A missdo do ICH ¢ alcancar uma
maior harmonizacdo global acerca dos requisitos para produtos farmacéuticos, garantindo que
medicamentos seguros, eficazes e de alta qualidade sejam desenvolvidos e registrados da
forma mais eficiente possivel (ICH, 2017).

Atualmente o ICH possui 12 guias publicados na &rea de qualidade, dentre os quais se

encontra o guia Q9 sobre gerenciamento de riscos & qualidade, que aborda os principios e
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exemplos de ferramentas de analises de riscos para o gerenciamento de riscos a qualidade de

produtos farmacéuticos (ICH, 2018).

1.1.25  Guias e regulamentagdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

Criada no Brasil pela Lei n° 9.782, de 26 de janeiro 1999, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria € uma autarquia que tem por finalidade institucional promover a protecéo
da satde da populacéo brasileira, por intermédio do controle sanitario da producéo e consumo
de produtos e servicos submetidos a vigilancia sanitéria, inclusive dos ambientes, dos
processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos,
aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2018b).

Sendo assim, no territorio nacional, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria cumpre
um importante papel no controle sanitario da producdo e da comercializacdo de produtos
farmacéuticos, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles
relacionados. Deste modo, é através da Anvisa que os produtos para salde disponiveis no
Brasil, importados ou oriundos de produgéo nacional, possuem qualidade e eficacia adequadas
e comprovadas (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018b).

1.1.2.6  Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°17 e guias relacionados

Em abril de 2010, a Anvisa publicou a RDC n° 17 que dispde sobre as Boas Préticas de
Fabricacdo de Medicamentos. Nesta resolucdo estdo estabelecidos os requisitos minimos a
serem seguidos para a atividade de fabricacdo de medicamentos, buscando minimizar os
riscos inerentes a qualquer produgdo farmacéutica, sobretudo aqueles ndo possiveis de
deteccdo através da realizacdo de ensaios nos produtos acabados (BRASIL, 2010).

Complementando os requisitos das BPF dispostas na RDC n° 17, e demais legislagdes
relacionadas, a Anvisa possui publicados guias acerca de temas especificos sobre
medicamentos, formalizando recomendagdes que expressam 0 entendimento da agéncia sobre

procedimentos ou métodos considerados adequados ao cumprimento de requisitos exigidos
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pela legislacio (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018a).

Tais guias sdo uma referéncia para o cumprimento das normas, sendo possivel,
contudo, a realizagdo de abordagens alternativas, desde que atendidos o0s requisitos legais
correspondentes (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018a). Dentre
0s guias que tratam de temas especificos relacionados a medicamentos e as BPF

disponibilizadas pela Anvisa estao:

° Guias Relacionados a Garantia de Qualidade;
o Medicamentos Fracionados - Guia para Laboratorios Farmacéuticos;
o Guia de Validacdo de Sistemas Computadorizados;

o Guia da Qualidade para Sistemas de Tratamento de Ar e Monitoramento

Ambiental na Industria Farmacéutica;

o Guia de Qualidade para Sistemas de Purificacio de Agua para Uso

Farmacéutico;
o Guia de Submissdo Eletrénica de Texto de Bula;

o Elaboragdo do Relatorio Sumério de Validagdo de Processo de Fabricacéo de
Medicamentos;

o Guia para a Qualificagdo de Transporte dos Produtos Bioldgicos;

o Guia para obtencéo do perfil de degradacéo, e identificacdo e qualificacdo de

produtos de degradagdo em medicamentos;

o Guia para elaboracdo de Arquivos Mestres de Plantas - AMP (Site Master File
- SMF);

o Guia de Investigacdo de Resultados Fora de Especificacéo;

o Guia sobre Revisao Periddica de Produtos;

o Guia para tratamento estatistico da validacdo analitica.
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1.2 O Gerenciamento de riscos

121 Definices e breve historico

Segundo a norma internacional 1ISO 31000 acerca do tema Gestdo de Riscos, risco
pode ser entendido como “efeito da incerteza sobre os objetivos™, sendo o efeito “um desvio
positivo ou negativo, em relagdo ao esperado” (1SO, 2018).

Risco ainda pode ser definido como sendo a “possibilidade de perigo, incerto, mas
previsivel, que ameaca de dano a pessoa ou a coisa” (KNIGHT, 2010).

Ou ainda, sob a perspectiva da salde, risco € definido como “perigo potencial de
ocorrer uma reacdo adversa a salide das pessoas expostas a ele” (COX, 2002).

Embora a palavra risco se aplique a eventos incertos, possiveis danos ou outras
consequéncias indesejaveis que podem ser expressas por meio de uma probabilidade, o seu
gerenciamento ao longo da histéria denota agBes organizadas ou atividades para controlar
essas ocorréncias (BRENCHLEY; HARLAND; WALKER, 2003).

Apesar de praticada até os dias de hoje, a historia da gestdo de riscos iniciou-se ha
milhares de anos atrds com a transformacdo da supersticdo em ferramentas poderosas de
controle de risco. Os pioneiros cientificos e matematicos descobriram novos usos para
nameros, determinando até que ponto o passado poderia afetar e ajudar a prever o futuro
(BERNSTEIN, 1996).

As primeiras técnicas escritas para a anélise de riscos foram desenvolvidas e utilizadas
pelas agéncias de defesa e programas espaciais norte-americanos, buscando analisar possiveis
falhas e seus efeitos em sistemas e equipamentos espaciais e militares (COX, 2002).

Segundo Brindley e Ritchie (2007), o gerenciamento de riscos emergiu no mundo
empresarial como um fator importante nas decisdes de gerenciamento e controle, amplamente
aplicado em &reas como economia, seguros, fabricacdo, entre outros. Apds a Segunda Guerra
Mundial, o estudo da gestéo de riscos surge como pratica associada ao mercado de seguros,
para protecdo de individuos e empresas de varias perdas relacionadas a acidentes. Na década
de 1950, outra forma de aplicacdo comecga a difundir-se, agora no mercado financeiro,
expandindo-se rapidamente na década de 1980, a medida que as empresas intensificavam sua
gestdo de risco financeiro. A regulamentagdo internacional de riscos comegou na década de

1980, e fez com que as empresas financeiras desenvolvessem modelos internos de gestéo
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(DIONNE, 2013).

Em 1997, a OMS publicou o documento “HACCP: Apresentando a Analise de Perigo
e Pontos Criticos de Controle”, introduzindo a pratica da analise de riscos para a &rea de
alimentos. Este documento foi caracterizado pela propria OMS como informal, entretanto,
abordou os conceitos e beneficios da ferramenta HACCP tendo como foco a seguranca
alimentar (WHO, 1997).

Em 2000, a &rea de projetos também incorporou a andlise de riscos dentro da
reconhecida metodologia de gestdo de projetos do PMI (Project Management Institute -
Instituto de Gerenciamento de Projetos). Na segunda revisdo do guia PMBOK (Project
Management Body of Knowledge - Base do Conhecimento do Gerenciamento de Projetos),
um capitulo sobre o gerenciamento de riscos foi inserido (PMI, 2008).

Em 2009 foi publicado pela ISO (International Organization for Standardization -
Organizacdo Internacional para Normatizagdo) a primeira edicdo da norma 31000 para
padronizagdo global da gestéo de riscos, a fim de auxiliar Organizagdes interessadas em criar
valor por meio de um sistema confidvel de gerenciamento de qualquer tipo de risco (PURDY,
2010). Tendo sido revisada em 2018, a segunda edi¢éo do documento trouxe como mudanca
orientacdes mais estratégicas do que a versdo anterior, e enfatizou o envolvimento da alta
diregdo e a integracdo da gestdo de riscos nas Organizagdes (ISO, 2018). Como suporte a
norma I1SO 31000 foi disponibilizado adicionalmente pela 1SO o documento 1SO 31010.
Desenvolvida em parceria com a Comissdo Internacional de Eletrotécnica, tal publicacéo teve
como objetivo descrever diferentes técnicas sistematicas para a analise de riscos, dentre elas a
ferramenta FMEA (ABNT, 2012).

Mais recentemente, as Ultimas versdes da ISO 9001 e ISO 14001 trouxeram como
novas exigéncias explicitas para todas as organizacOes, a integracdo do gerenciamento de
riscos na pratica de negdcios (OLIVEIRA et al., 2017). Na 1SO 9001, versdo 2015, as acoes
preventivas foram substituidas pelo conceito de “"pensamento baseado em risco”, por meio de

uma avaliacdo sistematica de risco (1SO, 2015).

1.2.2 O processo de gerenciamento de riscos

O gerenciamento de riscos pode ser entendido como um processo estruturado para

minimizar ou mitigar os efeitos dos riscos, ou um processo proativo de tomada de decisdo que
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visa minimizar as consequéncias de eventos futuros negativos, identificando riscos potenciais,
analisando-os e planejando as respostas necessarias para seu monitoramento e controle
(WANG; HSU, 2009).

Geralmente um processo de gerenciamento de riscos envolve quatro etapas, nesta
ordem: identificagcdo dos riscos; avaliagdo dos riscos; planejamento de agdes para reduzir a
probabilidade de riscos e minimizar os efeitos se ocorrerem; e monitoramento de riscos
(HALLIKAS, 2004). Na figura 1 é ilustrado um processo geral de gerenciamento de riscos e

as principais informagdes e documentacdes geradas em cada uma das suas etapas.

Figura 1: Etapas para o gerenciamento de riscos e principais saidas de cada uma das etapas.
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Fonte: Elaboragdo propria, adaptado (HALLIKAS, 2004).

Parece haver um consenso na literatura sobre este processo geral, embora alguns
pesquisadores defendam menos ou mais passos para sua realizagdo (HALLIKAS, 2004).

Tuncel e Alpan (2010) discutem o objetivo de cada uma dessas quatro etapas, da
seguinte forma:

o O primeiro passo é a identificacdo de riscos, ajudando a desenvolver uma
compreensdo comum de incertezas futuras, reconhecidas como risco futuro, para se preparar
para enfrentéa-las efetivamente;

o O segundo passo ¢ a avaliagdo de risco, o que significa atribuir probabilidades
a eventos envolvendo risco e identificar suas consequéncias;

o O terceiro passo é a definicdo das acBes de gerenciamento de risco a serem
implementadas. Essas agOes podem ser, por exemplo, reativas (quando ocorre um risco
previamente identificado) ou proativas (agcdes para mitigar riscos, reduzindo a probabilidade

de ocorréncia ou 0 grau das consequéncias);
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o O quarto passo é monitorar o risco. E necesséario ter um controle sobre a
execugdo e um monitoramento de todos os riscos. Para isso, poderd ser feita a inclusdo de
controles em sistemas, criacdo de relatorios e indicadores de desempenho, confec¢do de
politicas e procedimentos, implantacdo de mecanismos de monitoramento e controle, até o
estabelecimento de uma &rea de gestéo de riscos e instrumentos de governanga para detectar

o0s impactos dos riscos que ocorrem e a eficicia das contramedidas tomadas.

1.2.3 Ferramentas para analise de riscos

Para alcancar o objetivo final de um gerenciamento de riscos, empresas de todos 0s
segmentos fazem o uso de diversas ferramentas ja reconhecidas para auxilia-las na realizacéo
das etapas de identificacdo, anélise e avaliagdo (QUINTELLA, 2011).

Segundo Cox (2002), as ferramentas de andlise de risco podem ser classificadas como
qualitativa, quantitativa ou semiquantitativa. As andlises de risco qualitativas em geral
utilizam dados subjetivos, onde os riscos identificados sdo avaliados, por exemplo, como alto,
medio ou baixo. As andlises de risco quantitativas buscam associar valores numéricos aos
riscos, aplicando-se andlises estatisticas e criando critérios comparativos para priorizacdo dos
riscos. J& as andlises semiquantitativas consideram indices qualitativos associados a valores
numéricos.

A escolha entre as diversas ferramentas disponiveis para a conducdo de um estudo de
analise de riscos deve ser baseada no objetivo, no nivel de detalhamento que se deseja e no
tipo de risco analisado. O emprego da ferramenta também deve favorecer a obtencdo de
resultado rastredvel, passivel de ser repetido e verificado, de forma a possibilitar o
entendimento da natureza do risco e de como possa ser mitigado (1SO, 2018).

Com destaque para aplicacdo na industria farmacéutica, o Guia ICH Q9 apresenta as

seguintes ferramentas reconhecidas de anélise de risco (ICH, 2005):

e  Fault Tree Analysis — FTA (Analise de Arvore de Falhas);

e  Failure Mode Effects Analysis — FMEA (Anélise de Modo e Efeitos de Falha);

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

e Preliminary Hazard Analysis — PHA (Anéalise Preliminar de Perigos);
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e  Hazard Operability Analysis — HAZOP (Anélise de Perigos de
Operabilidade);

. Métodos basicos facilitadores da gestdo de riscos: mapas de processos,

diagrama de causa (ou diagrama de Ishikawa) e efeito entre outros.

A descricdo e maiores detalhes acerca das técnicas listadas, com destaque para a

ferramenta FMEA, serdo apresentados nos topicos a seguir.

1.2.3.1 Fault Tree Analysis — FTA (Analise de Arvore de Falhas)

A FTA é uma ferramenta que possui como objetivo principal estabelecer a relacdo
entre os fatores que poderiam causar um determinado evento indesejavel, buscando as causas
béasicas que conduzem a situacéo risco, constituido desta forma o limite da analise de risco. O

Evento indesejado, precursor da analise, recebe o nome de “evento topo” (ISO, 2012).

1.2.3.2 Failure Mode Effects Analysis - FMEA (Anélise de Modo e Efeitos de Falha)

O FMEA pode ser compreendido como uma metodologia sistemética quantitativa que
permite identificar potenciais falhas de um sistema, equipamento, desenho (design) /
desenvolvimento de produto, servigo ou processo, com 0 objetivo de minimizar ou eliminar
os riscos identificados antes que tais falhas acontecam (STAMATIS, 2003).

Os objetivos da ferramenta podem variar de acordo com sua aplicagdo. Para um
FMEA de processos, por exemplo, o principal objetivo é identificar potenciais ou conhecidas
falhas de um processo ja em operacéo ou ndo, a fim de estabelecer, demonstrar ou maximizar
solucbes/agbes em resposta a qualidade, custo, confiabilidade e produtividade especificadas
pelo cliente e no desenvolvimento do produto. Ja para um FMEA de sistema, o objetivo
primério é definir e demonstrar um adequado equilibrio entre os fatores operacionais e
econdmicos (STAMATIS, 2003).

Existem diversas publicagdes descrevendo abordagens para a aplicacéo da ferramenta
FMEA em diferentes segmentos de negécio (ABNT, 2012; AGUIAR, SALOMON, 2007;
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CHIOZZA, PONZETTI, 2009; FRANKLIN, SHELBY, BARBER, 2012; PALADY, 2004,
STAMATIS, 2003).

Para a industria farmacéutica e biofarmacéutica, estudos ja descrevem abordagens para
0 uso da metodologia em equipamentos, validagéo de processos de limpeza, desenvolvimento
de produtos e processos de fabricagdo (FAHMY, KONA, DANDU, 2012; MACHADO,
MELO, 2007; MARTINS, FONSECA, LEMES, 2016; MITCHELL, 2000; MOLLAH, 2005;
ROKEMBACH, OLIVEIRA, RIBEIRO, 2002; SANDLE, 2003; ZIMMERMANN,
HENTSCHEL, 2011).

De uma forma geral, a aplicacdo do FMEA consiste nas seguintes etapas:
- Planejamento do FMEA,;

- Identificacdo das fungdes/atividades/etapas;

- ldentificacdo dos modos de falhas, causas e efeitos;

- Classificacao dos indices de ocorréncia, severidade e detec¢éo;

- Célculo do RPN e interpretacdo dos resultados;

- Recomendagdes de agdes de mitigagdo dos riscos e melhorias;

- Acompanhamento.

Na abordagem FMEA prevista pela norma ABNT (2012) acerca das técnicas para
analise de riscos, a fase de planejamento € descrita de forma mais detalhada e especifica,
sendo caracterizada pelos seguintes procedimentos a serem realizados antes do inicio da
analise dos riscos: definicdo do escopo e objetivos do estudo, montagem da equipe,

desdobramento/entendimento do processo ou outro objeto a ser submetido ao FMEA.

Ainda segundo a norma ABNT (2012) e Stamatis (2003), na etapa de planejamento do
FMEA é recomendado que dados e informagdes necessarias acerca do objeto de estudo
(processo, sistema e etc.) sejam levantadas para melhor embasar a anlise a ser realizada, e as
tomadas de decisdes relacionadas a ela. Mapas de processos, fluxogramas, historicos de
falhas, reclamacdes de clientes e especificagdes do produto sdo exemplos de informacdes
relevantes a serem analisadas e disponibilizadas previamente as reunides de riscos
(STAMATIS, 2003).

Segundo Ramos (2006) as etapas de identificacdo das funges, modos de falha,

causas e efeitos podem se beneficiar do uso de técnicas de analise de problemas, tais como
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brainstorming®. Para cada modo potencial de falha deve-se identificar as causas mais
provaveis relacionadas a origem do aparecimento do problema e devem ser listadas as

consequéncias dos efeitos potenciais negativos (RAMOS, 2006).

Na etapa de atribuicdo das pontuagdes, deve-se classificar os fatores dos riscos
severidade, ocorréncia e deteccdo com base em escalas elaboradas pela empresa. A
multiplicagdo desses trés indices gera o Numero de Prioridade de Risco (NPR). Com
esse nimero é possivel priorizar os riscos, propondo acles para evitar a ocorréncia de
falhas e direcionando o0s recursos disponiveis da empresa para 0S riscos mais
importantes. (RAMOS, 2006). Segundo Stamatis (2003), o uso do RPN na ferramenta
FMEA é util tanto para estabelecer um limiar para perseguir um risco, quanto ordenar as
preocupacdes em relagdo ao processo analisado. N&o existe um limiar padrédo para
perseguir um risco, este limite depende do grau de confianga que cada empresa quer
adotar na sua analise e da escala de valores estabelecida (STAMATIS, 2003). Segundo
Stamatis (2003), a determinacdo deste limite é obtida da seguinte forma: Para uma escala
de 1 a 10, o maximo alcancado do RPN é 10 (severidade) x 10 (ocorréncia) x 10
(detectabilidade) = 1000. Se a empresa deseja uma confianga estatistica de 90% para a
ferramenta, ou seja, que 90% dos valores mais altos de RPNs sejam tratados, entédo 90%
de 1000 (um mil) é igual a 900 (novecentos); subtraindo-se 900 de 1000, tem-se o valor
de 100 (cem). Isto significa que riscos com valores iguais ou acima de 100 (cem) de RPN

devem ser perseguidos.

O acompanhamento é uma importante fase da aplicagdo da ferramenta que busca
garantir que as acOes propostas sejam implementadas e os beneficios e resultados desejados
com o uso da técnica sejam alcancados. Ap0s a execucao das agdes, nova avaliagdo do risco
deve ser realizada a fim de verificar se o risco, ou seja, 0 novo NPR pode ser reduzido
(STAMATIS, 2003).

E por meio do ciclo de avaliacdo, execucdo das acbes e revisio dos riscos que a
melhoria continua é alcancada e o uso do FMEA cria valor para a empresa (MARCONCIN,
2004).

A medida que ocorre a execucao das etapas, todas as informacgdes obtidas das analises
devem ser registradas em formulérios proprios, denominados formulérios ou planilhas FMEA
(STAMATIS 2003).

1 O brainstorming ou “tempestade de ideias” é uma técnica utilizada para explorar o potencial de ideias de um
grupo de maneira criativa e com baixo risco de atitudes inibidoras (LIMA, 2011).
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Uma vez concluida as etapas de avaliagdo dos riscos, a Organizagdo deve continuar
seu processo de gestdo por meio da revisdo dos riscos mapeados (ISO, 2018). Para a
metodologia FMEA, segundo Stamatis (2003), a revisdo dos riscos deve ocorrer a partir da
atualizacdo do formulario FMEA, na frequéncia estabelecida pela empresa e sempre que
houver mudancgas. O autor afirma que o formulério FMEA deve ser “um documento vivo” e
que, desta forma, a sua Ultima versdo deve sempre refletir a condi¢do atual do processo,

sistema, equipamento, servigo ou desenho gerido.

Estudos da aplicagdo da ferramenta em empresas de diferentes ramos de negdcios
apresentam o0s seguintes principais potenciais beneficios decorrentes da correta utilizacdo do
FMEA (FRANKLIN, SHEBL, BARBER, 2012; GARCIA, 2000; MARCONCIN, 2004;
STAMATIS, 2003).

e  Melhorar a qualidade, confiabilidade e seguranca dos produtos e servigos;
. Contribuir com o0 aumento da satisfacdo de clientes;

e Reduzir tempo e custo de desenvolvimento de produtos;

o  Estabelecer uma prioridade para tomada de a¢des de melhoria;

. Identificar caracteristicas criticas ou significativas;

. Contribuir para a analise de um novo ou existente processo de manufatura;
o  Contribuir para proposta de agdes corretivas;

e  Documentar um processo por meio de suas atividades, falhas potenciais e

magnitude dos efeitos;

e  Prover documentacdo historica para futuras iniciativas, auxiliando nas

mudancas de projetos, processos e Servicos.

1.2.3.3 Hazard Analysis and Critical Control Points - HACCP (Anélise de Perigos e Pontos

Criticos de Controle)

A HACCP é uma ferramenta preventiva, sistematica e com caracteristica proativa

usada com a finalidade de identificacdo, avaliacdo e controle dos riscos. Preconiza a



33

manutencdo da qualidade e seguranca de um determinado produto, através da andlise e
controle do perigo, seja ele quimico, fisico e/ou biolégico. E considerada uma importante
ferramenta para minimizar os riscos por meio da utilizacdo de controles ao longo de
processos, originados, por exemplo, na aquisicdo das matérias primas, na producdo e na
manipulagdo (1SO, 2018).

1.2.3.4 Preliminary Hazard Analysis — PHA (Anéalise Preliminar de Perigos)

O PHA é uma ferramenta qualitativa de anélise baseada na aplicacdo de experiéncias
anteriores ou conhecimento de um risco ou falha para identificar futuros perigos, situagdes
perigosas e eventos que possam causar danos, bem como estimar sua probabilidade de
ocorréncia para uma determinada atividade, instalagdo, produto ou sistema. A ferramenta
consiste em: identificagdo das possibilidades que o evento aconteca; avaliagdo qualitativa do
grau dos danos a salde que possam resultar; classificagdo relativa do risco usando uma
combinacédo de gravidade e probabilidade de ocorréncia; identificacdo de possiveis medidas
preventivas (ICH, 2005).

1.2.3.5 Hazard Operability Analysis — HAZOP (Anélise de Perigos de Operabilidade)

O HAZOP ¢ uma ferramenta baseada em uma teoria que pressupde que os eventos de
risco séo causados por desvios do projeto ou das intengdes de operagdo. Trata-se de um
brainstorming sistemético para identificar perigos usando as chamadas “palavras-guia” (néo,
mais, outros, parte de, etc.). Estas palavras séo aplicadas a parametros relevantes — por
exemplo, contaminagdo, temperatura — para ajudar a identificar possiveis desvios do uso
normal ou intengdes de desenho. Muitas vezes, forma-se uma equipe de pessoas com

experiéncia no desenho do processo ou produto e sua aplicagéo (ICH, 2005).

1.2.3.6 Métodos basicos facilitadores da gestao de riscos

O mapeamento de processo e diagrama de causa e efeito sdo algumas das técnicas
simples comumente usadas para estruturar as analises de riscos, organizando os dados e

facilitando as tomadas de decisao.



34

O mapeamento de processos é uma ferramenta utilizada para representar a sequéncia e
interacdo das atividades de um processo por meio de simbolos gréficos. Os simbolos
proporcionam uma melhor visualizacdo do funcionamento do processo, ajudando no seu
entendimento e tornando a descricdo do processo mais visual e intuitiva (GRAEML,;
PEINADO, 2007).

J& o diagrama de causa e efeitos, conhecido como Espinha de Peixe, Diagrama 6M ou
Diagrama de Causa e Efeito tem como objetivo indicar a relagdo entre o efeito e as causas

que contribuem para a ocorréncia de uma falha (ICH, 2005).

1.3 Gerenciamento de Riscos a Qualidade na Industria Farmacéutica

Tradicionalmente, as industrias farmacéuticas e biofarmacéuticas nunca foram
precursoras de solucdes inovadoras de engenharia. Enquanto nas Ultimas décadas outros
segmentos industriais de processamento e fabricagdo implementaram com sucesso
tecnologias sofisticadas buscando melhorar a eficiéncia e conhecimento de seus processos, a
fabricacdo de produtos farmacéuticos foi controlada por uma estrutura regulatoria rigida
que protegeu a qualidade dos medicamentos basicamente por meio da realizacdo de testes
das matérias - primas e produto final de operacbes baseadas em lotes, da manutencéo das
condigdes fixas de processo e da realizagdo de controles em processo. Limitagdes
relacionadas a esta logica de garantia da qualidade j& era bastante conhecida para os produtos
biofarmacéuticos e de moléculas pequenas (RATHORE, WINKLE, 2009; YU, 2008).

No entanto tem se observado nos ultimos anos o crescente interesse, tanto por parte
das industrias farmacéuticas quanto por parte dos 6rgdos reguladores, por maior seguranca e
qualidade de medicamentos, simultaneamente & reducéo dos custos da fabricacdo através da
adogdo de abordagens mais estruturadas dos processos de desenvolvimento e fabricacdo de
medicamentos. A rapida propagacéo e aceitacdo de abordagens baseadas na ciéncia, criou um
ambiente mais flexivel para a implementacdo de novos recursos e préaticas ja conhecidas e
utilizadas em outras areas de negocio (RANTANEN; KHINAST, 2015).

A abordagem dos riscos como parte integrada do gerenciamento da qualidade na
industria farmacéutica foi umas das préaticas que surgiu neste contexto, sendo introduzida na

area farmacéutica a partir das discusses iniciadas pela Conferéncia Internacional de
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Harmonizag&o e publicacdo em 2005 do guia Q9 Quality Risk Management — Gerenciamento
de Riscos a Qualidade (ICH, 2005).

Dentre os resultados esperados pela adocéo da prética nas operacdes farmacéuticas
destacam-se a reducdo dos riscos & qualidade envolvidos na producdo de medicamentos,
otimizagdo dos custos, maior embasamento cientifico nas tomadas de deciséo, redugéo do
namero de inspecdes sanitarias e mudanga do tradicional paradigma de reacéo e de correcéo
das falhas da maioria das empresas, para uma postura proativa de prevencdo das falhas
(FDA, 2006).

A gestdo de riscos a qualidade do produto farmacéutico pode abranger diversas
atividades na industria farmacéutica como a pesquisa e desenvolvimento, cadeia de
suprimentos, fabricacdo, embalagem, controle de qualidade, armazenamento, distribuicéo,
inspecédo e em todo ciclo de vida do produto (ICH, 2005).

Nos processos de fabricagdo e embalagem de medicamentos, € possivel obter, com a

aplicacdo da abordagem de riscos, os seguintes resultados (ICH, 2005):

o Maior facilidade de implementacdo de melhoria continua dos processos ao

longo do ciclo de vida do produto;

o Identificacdo de riscos e maior facilidade na comunicagéo, entre autoridades
regulatérias e empresas, dos controles existentes para mitigagdo dos riscos potencias a

qualidade dos produtos fabricados;

o Auxilio no desenvolvimento do processo produtivo e, consequentemente, na
construgdo da qualidade do produto, a fim de que consistentemente Seja entregue a

performance pretendida;

o Aumento do conhecimento em torno da performance do processo e da

qualidade do produto;

o Reducdo da variabilidade dos atributos de qualidade;

o Reducéo desvios de qualidade nos lotes fabricados;

o Reducdo das falhas nas operag6es de manufatura;

o Avaliagdo da necessidade de controles adicionais dos parametros dos

processos e atributos de qualidade dos produtos;

. Avaliacdo da necessidade de estudos adicionais em torno das operagdes de

manufatura.
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1.3.1 Guias e regulamentacdo sobre o gerenciamento de riscos a qualidade na indUstria

farmacéutica

Com o aumento do reconhecimento da importancia dos sistemas de qualidade na
indUstria farmacéutica, se tornou evidente para este segmento que a gestdo do risco de
qualidade seria um componente valioso de um sistema de qualidade efetivo (ICH, 2005).
Apesar da reducdo do risco a zero ndo ser um objetivo realista, afinal todo produto ou
processo tem riscos associados, a protecdo do paciente ao se gerenciar 0s riscos envolvidos
na fabricacdo de medicamentos passou a ser considerada necessaria na industria farmacéutica
(VESPER, 2006).

Como forma de direcionar e harmonizar a abordagem de risco no ambiente
farmacéutico, algumas publica¢des foram desenvolvidas por 6rgdos regulatorios da érea,
sendo a norteadora de todas, o guia Q9 do ICH (ICH, 2005).

1.3.2 Guia Q9 - ICH

O guia Q9 - Nono guia da qualidade publicada pela Conferéncia Internacional de
Harmonizac8o - foi o pioneiro a tratar das diretrizes do gerenciamento de riscos a qualidade
voltada para a inddstria farmacéutica (ICH, 2018).

Em novembro de 2005, a versdo atual do guia foi aprovada e disponibilizada com o
objetivo de oferecer uma abordagem sistémica sobre a gestdo de riscos a qualidade de
produtos farmacéuticos e servir de fonte de informagdo complementar aos demais guias da
qualidade do ICH (ICH, 2005).

Neste guia sdo abordados topicos como os principios do gerenciamento de risco, seu
processo geral, metodologia, exemplos de ferramentas para desenvolvimento de uma analise
de risco e potenciais aplicagBes na inddstria farmacéutica (ICH, 2005).

Conforme apresentado na figura 2, o processo sistematico proposto no guia também
pressupde a execucdo das etapas de avaliagdo, controle, comunicacéo e revisdo dos riscos a

qualidade de medicamentos (ICH, 2005).
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Figura 2: Viséo geral do processo de gerenciamento de risco a qualidade.
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Fonte: elaboragdo propria, adaptado (ICH, 2005).

A publicagdo Q9 delineia como principios basicos o conhecimento cientifico para a
analise dos riscos voltada a seguranca do paciente e & qualidade do produto. Reforcando a
importancia do embasamento cientifico e a racionalizacdo dos recursos na inddstria
farmacéutica, o guia ressalta que o nivel do risco a ser avaliado é o que deve determinar o
nivel de formalidade, documentacéo e esforco na mitigagéo dos riscos (ICH, 2005).

Apesar das maiorias das iniciativas do uso do gerenciamento de riscos nas industrias
farmacéuticas serem ainda relacionadas ao processo de controle de mudangas e atividades de
validacdo (VESPER, 2006), a abordagem de riscos pode ser aplicada a diversos aspectos das
operacbes farmacéuticas, tais como desenvolvimento, manufatura, distribuicéo,
armazenamento, controle de qualidade, uso das matérias-primas, solventes e materiais de
embalagem (ICH, 2005).
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1.3.3 Regulamentag@es na indUstria farmacéutica acerca do gerenciamento de riscos

O processo de gerenciamento de riscos como parte integrada do sistema de qualidade
da industria farmacéutica foi internalizado nas legislagdes das agéncias regulatorias da Unido
Européia (EMA), Estados Unidos (FDA), Japao (MHLW/PMDA), Canadé (Health Canada)
e Suica (Swissmedic) (ICH, 2018).

Desde 2013, a OMS também disponibilizou uma publica¢do acerca dos requerimentos
para a gestdo de riscos a qualidade, anexo a Serie de Relatdrios Técnicos N° 981, como parte
de suas publicagOes relacionadas ao tema de garantia da qualidade de medicamentos. O
objetivo das diretrizes propostas por este documento era orientar a inddstria farmacéutica no
desenvolvimento e implementacdo de um efetivo sistema de gerenciamento de riscos a
qualidade (WHO, 2013). Assim como as demais publicacdes de qualidade da OMS, este
documento é utilizado como padrdo para a avaliacdo de fabricantes de medicamentos
candidatos ao seu Programa de Pré-Qualificagdo, além de servir como base para o
fornecimento de orientacdo, assisténcia técnica e treinamento nos paises, colaborando na
implementacgdo de diretrizes globais na regulamentacédo de medicamentos (WHO, 2013).

No Brasil, no que tange a pratica de gerenciamento de riscos, estd ainda ndo possui
carater normativo como parte das BPF. Ainda ndo esté previsto nas diretrizes para fabricacéo
de medicamentos da Anvisa a necessidade de uma abordagem formal de gestdo de riscos
integrada as atuais praticas de gestdo da qualidade na industria farmacéutica (TEIXEIRA,
2016). Apesar de j& haver requerimentos explicitos para o uso da andlise de riscos em
atividades pontuais como validacéo e alteragBes pos-registro, ainda ndo had publicado uma
legislacdo sobre o entendimento e expectativa em relagéo ao processo de gestéo de riscos por
parte da agéncia regulatoria brasileira, ou um guia orientando sobre a realizacdo de analises
de riscos ou padronizando o uso de ferramentas para tais avaliagbes (BRASIL, 2016;
BRASIL, 2010; TEIXEIRA, 2016).

Mesmo sem ter ainda nenhuma publicagdo técnica especifica por parte do 6rgdo
brasileiro, é esperado que em curto prazo a pratica seja incorporada na legislacéo brasileira
(TEIXEIRA, 2016). Por ter sido aceita em 2016 como novo membro do ICH, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria adquiriu como compromisso, no prazo de cinco anos, de
adequar sua legislagio ao conjunto de guias do grupo ICH (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2016).
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1.4 O produto farmacéutico antimalarico ASMQ

1.4.1 Maléria e a satde publica

Segundo Acheson (1988), Saude Publica é definida como “a arte e ciéncia de prevenir
doencas, prolongar vidas e promover a saude através dos esforcos organizados da sociedade”.
Sob uma viséo geral, os servicos de salde publica ttm como objetivo promover satude e bem-
estar de forma sustentavel, fortalecendo as agBes integradas e reduzindo as desigualdades
(WHO, 2019b).

A maléria é um significativo problema de salde publica nos paises acometidos pela
doenca (MSF, 2018). De acordo com dados da OMS, a grande maioria dos casos relatados
em 2017 foram atendidos nos servicgos publicos de suas regides. (WHO, 2018c)

Conforme afirmado por Sachs e Malaney (2002), “onde a maléria prospera mais, as
sociedades prosperaram menos”. A distribuicdo mundial do produto interno bruto per capita
apresenta uma forte correlagdo entre a maléria e a pobreza, tendo paises endémicos da
malaria taxas mais baixas de crescimento econdmico (GALLUP; SACHS, 2001). Existem
multiplos canais pelos quais a maléria impede o desenvolvimento socioecondémico, nestes
caminhos estdo incluidos: efeitos na fertilidade, crescimento da populagdo, poupanca e
investimento, produtividade do trabalhador, absenteismo, mortalidade prematura e custos
médicos (SACHS; MALANEY, 2002).

1.4.2 A doenga

A malaria € uma doenca infecciosa, febril, potencialmente grave, causada pelo
protozoério do género Plasmodium, transmitida a0 homem na maioria das vezes pela picada
de mosquitos infectados do género Anopheles. Os sintomas mais comuns séo febre, fadiga,
vOmitos e dores de cabega. Em casos graves pode causar ictericia, convulses, coma ou
morte. Quando ndo é tratada, a doenga pode recorrer meses mais tarde (VERONESI, 1991).

Cinco espécies de protozoarios do género Plasmodium podem causar a malaria

humana: P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale e P. knowlesi. A espécie P.
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falciparum é o parasita da malaria mais agressivo, mais prevalente no continente africano e é
responsavel pela maioria das mortes relacionadas com a maléria globalmente. A espécie P.
vivax é o parasita dominante da malaria na maioria dos paises fora da Africa subsaariana e
causa um tipo de malaria mais branda. Juntos representam a maior ameaca para populagdes
de &reas de risco ao redor do mundo. A espécie P. malariae é encontrado em todas as regides
do mundo, causa uma malaria mais branda do que as espécies citadas anteriormente e a Unica
dentre as 5 (cinco) do género que possui trés dias de ciclo (as demais espécies apresentam
dois dias), ocasionando febre quartd. A espécie P. ovale é encontrada predominantemente na
Africa e nas ilhas pacificas. Ela é biologica e morfologicamente muito semelhante ao P.
vivax, no entanto acomete individuos negativos para grupos sanguineos Duffy?, que é o caso
da maioria dos residentes na Africa Subsaariana. A espécie P. knowlesi é encontrada no
Sudeste da Asia, em especial na Malasia, como um patégeno natural de macacos.
Recentemente foi reconhecido como uma significante causa de malaria zoondtica, ou seja,
capaz de infectar humanos, podendo ocasionar casos ndo complicados, complicados e fatais
da doenca (CDC, 2018a).

Normalmente a malaria é transmitida por meio das picadas de mosquitos Anopheles
fémeas, apesar de poder ser transmitida também de mdae para feto, na gravidez,
compartilhamento de seringas e transfusdo de sangue (FIOCRUZ, 2013). Cerca de 80
espécies do mosquito Anopheles transmitem malaria, sendo 15 delas consideradas
importantes vetores da doenga. Geralmente estes vetores picam entre o crepusculo e o
amanhecer. O mosquito contrai o parasita Plasmodium quando se alimenta do sangue de uma
pessoa infectada. Uma vez dentro do mosquito, o parasita multiplica-se e desloca-se desde o
estdmago até as glandulas salivares (PAHO, 2012).

A intensidade da transmissdo depende dos fatores relacionados ao parasita, ao vetor,
ao hospedeiro humano e ao meio ambiente. Desta forma, algumas populagdes correm um
risco consideravelmente maior de contrair a malaria e desenvolver doengas graves do que
outras. Bebés, criancas menores de 5 anos de idade, mulheres gravidas e pacientes com HIV /
AIDS, bem como imigrantes ndo imunes, populagdes moveis e viajantes sdo grupos
especialmente suscetiveis a doenca. Em &reas com alta transmissdo de maléria, mais de dois
tercos (70%) de todas as mortes por maléaria ocorrem em criancas menores de 5 anos (WHO,
2017D).

2 Sistema de grupo sanguineo Duffy: é a classificacdo do sangue humano com base na presenca de glicoproteinas
conhecidas como antigénios Fy na superficie dos glébulos vermelhos, células endoteliais e células epiteliais nos
alvéolos dos pulmdes e nos tlbulos coletores dos rins (LANGHI; BORDIN, 2016).
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Em 2017, apesar da maioria dos casos e Gbitos ocorrerem na Africa subsaariana, 0s
continentes da Asia, Américas e Oceania ainda se encontram ameagadas pela doenca (WHO,
2018c).

A maléaria, além de causar danos a salde da populacdo acometida pela doenga, causa
estragos no nivel socioecondmico, representando um impacto enorme para a receita de paises

endémicos e uma carga importante nos servicos de salude (MSF, 2018).

1.4.3 Distribuicéo de casos de malaria no mundo

Em 2017 foram estimados 219 milhdes de casos de malaria distribuidos pelo mundo.
Comparado a 2016, cerca de 2 milhdes a mais de casos ocorreram globalmente. Conforme
apresentado na figura 3 e de acordo com o Relatdrio Mundial de Malaria de 2018 da OMS,
15 paises da Africa e india s&o responsaveis por cerca de 80% dos casos totais de malaria do
planeta. A Nigéria apresentou a maior proporcdo global de casos (25%), seguido da
Republica Democratica do Congo (11%), Mogambique (5%) e india (4%) (WHO, 2018c).

Figura 3. Distribuicdo estimada entre paises do mundo, do total de casos de malaria em 2017
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Fonte: elaboracdo prépria, adaptado (WHO, 2018c)
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Apesar da regido das Américas apresentar o menor numero de casos dentre as 5
regibes da OMS com notificagdes em 2017, esta regido apresentou um aumento substancial
(>20%) na incidéncia de casos entre 2016 e 2017 em 7 (sete) paises (Belize, Brasil, Costa
Rica, Guiana Francesa, México, Nicaragua e Venezuela). Este cenario teve como principal
razdo o aumento da transmissdo da malaria nos paises Venezuela, Brasil e Nicardgua. Em
2017 foram notificados 976.000 casos da doenca no continente americano. Esta foi a Unica
regido das Américas que ndo registrou reducdo da taxa de mortalidade da doenga em relacéo
ao ano de 2010 (WHO, 2018c).

Conforme apresentado na figura 4, Brasil e Venezuela foram responsaveis por cerca
de 75% dos casos na regido das Américas no ano de 2017, sendo a contribuigdo brasileira de
22% do total do continente (WHO, 2018c).

Figura 4: Distribuicdo estimada de casos de malaria na Regido das Américas em 2017
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Fonte: Elaboragdo prépria, adaptado (WHO, 2018c)

No sentido oposto dos paises vizinhos americanos que ainda permanecem sob o risco
da malaria, de acordo com a OMS, Argentina, Belize, Costa Rica, Equador, El Salvador,
México e Suriname caminham para o alcance do objetivo de eliminacdo da malaria até 2020
(WHO, 2018c). Segundo Bretas, Hiwat e van Eer (2018), baseado na experiéncia do pais
Suriname, a pronta disponibilidade local de adequados métodos de prevencao e tratamento

séo os fatores chaves para o controle e eliminagdo da doenga em uma populagéo.
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1.4.4 Prevencdo

O controle e a erradicagdo da malaria demandam uma abordagem multifacetada. A
prevencdo da transmissdo da infec¢do via mosquitos vetores € a principal forma de evitar a
transmissdo da doenga. Duas formas principais de controle vetorial sdo reconhecidas:
mosquiteiros tratados com inseticida e pulverizacéo residual interna (MMV, 2018).

O mosquiteiro tratado com inseticida é a medida mais utilizada pelos programas de
saude publica. Segundo a OMS, é recomendavel a cobertura com o mosquiteiro para todas as
pessoas em risco de contrair a malaria. Em paralelo, sdo necessérias estratégias eficazes de
comunicacdo de mudanga de comportamento, para garantir que estas pessoas durmam sob os
mosquiteiros todas as noites e que eles sejam adequadamente conservados (WHO, 2017b).

A pulverizacéo residual interna com inseticidas € uma poderosa medida para reducdo
répida da transmissdo da malaria. Seu potencial € alcangado quando pelo menos 80% das
casas em areas de risco sdo tratadas. A medida é eficaz por 3-6 meses, dependendo da
formulacdo de inseticida utilizada e do tipo de superficie em que é pulverizada. De acordo
com orientacbes da OMS, a realizagdo da pulverizagdo para proteger a populagéo deve
ocorrer antes das estagdes chuvosas, periodo com maior incidéncia da maléaria (WHO,
2017D).

Alguns medicamentos antimaléricos também podem ser usados como medida de
prevencdo da maldria. Em populagdes especificas e subgrupos (como mulheres gravidas,
criangas e outros grupos de alto risco) ou para contextos especificos (como viajantes) a
quimioprofilaxia é recomendada, conforme orientacdo médica, para evitar a doenca (CDC,
2018b; WHO, 2017d).

Atualmente ndo existe vacina comercialmente disponivel para a Maléria. Segundo a
OMS, a complexidade do parasita faz o desenvolvimento de um produto para imunizagao
muito dificil. Progressos recentes foram realziados com a conclusdo de um ensaio de Fase Ill
de um candidato. Mais de 20 outras vacinas estdo sendo avaliadas atualmente em ensaios

clinicos ou em desenvolvimento pré-clinico avancado (WHO, 2019a).
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145 Diagndstico e tratamento

O diagnostico e tratamento da maléria tém como principais objetivos prevenir a morte
e reduzir a transmissdo da doenca. Segundo recomendagdes da OMS, todos os casos
suspeitos de malaria devem ser confirmados por meio de microscopia, em amostras de
sangue colhidas do paciente, ou de Testes de Diagnostico Rapido (TDR), que consistem de
pequenos dispositivos mdveis para detec¢do de antigenos especificos dos parasitas em gotas
de sangue de pessoas infectadas. O diagndstico preciso facilita o controle das doengas febris e
garante que os medicamentos antimalaricos sejam usados apenas quando necessario.
Somente em éareas onde o teste de diagndstico ndo esteja disponivel, é recomendado o inicio
do tratamento da maléria apenas com a suspeita clinica (BRASIL, 2014; WHO, 2017d).

As opcOes especificas de tratamento dependem das espécies de malaria, da
probabilidade de resisténcia aos medicamentos (com base em onde a infecgdo foi adquirida),
da idade do paciente, do estado de gravidez e da gravidade da infeccdo (MMV, 2018; WHO,
2015).

Com base no Guia de Tratamento da Maléaria da OMS, a forma ndo complicada e
causada pelo P. falciparum — forma que representa 0 maior numero de casos ho mundo —
deve ser tratada com uma das seguintes terapias de combinagdo baseada em artemisinina,
traducgdo do termo em inglés artemisinin combination therapy (ACT), exceto para mulheres

grévidas no primeiro trimestre (WHO, 2015):
e Artesunato + amodiaquina;
e Artesunato + mefloquina;
o Diidroartemisinina + piperaquina;
e Artemeter + lumefantrina;
e Artesunato + sulfadoxina-pirimetamina.

Para a malaria causada pelo P. vivax, além da terapia com ACT, os medicamentos
Cloroquina ou Primaquina, em &reas em que ndo sdo observados parasitas resistentes a
substancia, também sdo considerados opcdes de tratamento (WHO, 2015).

O wuso de terapias combinadas baseadas em artemisinina permanece eficaz,

apresentando uma taxa de eficicia acima de 95%, segundo dados apresentados no Relatério
de Maléria publicado em 2018 pela OMS (WHO, 2018c).
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1.5 Rede Brasileira de Produg¢éo Publica de Medicamentos (RBPPM)

Direcionado principalmente para a fabricagdo de medicamentos destinados aos
programas de saude publica em assisténcia farmacéutica, o parque industrial publico no
Brasil é formado por um conjunto de laboratérios publicos, de abrangéncia nacional
(OLIVEIRA; LABRA; BERMUDEZ, 2006). De acordo com Magalh&es, Antunes e Boechat
(2011), esses fabricantes, os Laboratorios Farmacéuticos Oficiais, LFOs, agem nao somente
na manufatura de produtos, mas também estrategicamente como promotores de politica,
desenvolvedores de medicamentos e como reguladores no mercado nacional.

A Rede Brasileira de Producdo Publica de Medicamentos é composta por 23 (vinte e
trés) LFOs ativos, situados nas regides Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul do pais. Nesta
Rede séo produzidas cerca de 309 apresentagdes de medicamentos, estando dentre o grupo de
produtos disponibilizados para a populacdo os anti-hipertensivos, antidiabéticos, analgésicos,
antirretrovirais e os antimalaricos (MAGALHAES, ANTUNES, BOECHAT, 2011).

1.6 Producdo do antimaldrico Artesunato+Mefloquina pelo Laboratério

Farmacéutico Oficial cenario do estudo

Dentre cerca de 50 tipos de medicamentos diferentes fabricados pelo laboratorio
publico estudado, encontra-se o produto farmacéutico antimalarico Artesunato +Mefloquina
(FIOCRUZ, 2017D).

O Artesunato+Mefloquina € um medicamento composto pela combinacdo dos
principios ativos antimalaricos Artesunato e Mefloquina, em doses fixas.

A droga Mefloquina (figura 5) € uma molécula 4-quinolina metanol sintética,
quimicamente correlacionada com a quinina, que tem forte acdo esquizonticida sanguinea
(que age destruindo as formas do parasita sangue). O Artesunato (figura 5) € o ativo do
produto farmacéutico que faz parte do grupo de drogas antimaléricas derivadas de
artemisinina. A artemisinina é a substancia ativa isolada das folhas da espécie Artemisia
annua, que vem sendo utilizado na China como antimalarico hd mais de 2000 anos. Ao longo
dos anos foram sendo sintetizados andlogos desta substancia, com o objetivo de aumentar a

sua solubilidade e melhorar a eficacia antimalarica, sendo um dos principais representantes
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destes derivados a droga Artesunato. Atualmente, o uso dos derivados de artemisinina, como
monoterapia, sdo fortemente desestimulados. Em vez da monoterapia, € recomendado para o
tratamento da malaria ndo complicada por P. falciparum as terapias combinadas a base da
artemisinina, a fim de melhorar a eficacia e evitar a selecdo de parasitas resistentes.
(KATZUNG; TREVOR, 2017).

Figura 5: Estrutura Molecular das drogas Mefloquina e Artesunato.

a. Mefloquina b. Artesunato

Fonte: DRUGBANK, 2018.

O desenvolvimento do medicamento Artesunato+Mefloquina (ASMQ) produzido pela
inddstria farmacéutica cenario deste estudo foi resultante de uma inovadora parceria com a
Organizacdo Internacional de Pesquisa e Iniciativa para Medicamentos de Doengas
Negligenciadas, em inglés Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi), tendo sido seu
registro no Brasil concedido pela Anvisa no ano de 2008 (DNDi, 2008). O projeto foi iniciado
com base na sugestdo feita pelo grupo de consulta técnica de drogas antimalaricas da OMS.
A terapia combinada na mesma unidade farmacéutica teve como objetivos principais facilitar
a adesdo ao tratamento, simplificando a dose do paciente (tomada de apenas 1 comprimido
por dia, por trés dias) e evitar que, principalmente em paises com baixos recursos, fossem
adquiridos e distribuidos apenas uma das drogas para a populacdo (WELLS; DIAP;
KIECHEL, 2013). Conforme objetivo da iniciativa sem fins lucrativos, o resultado deste

projeto internacional envolvendo membros de vérias partes do mundo foi um produto
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acessivel de dose fixa combinada de Artesunato e Mefloquina, de facil administracdo,
disponibilizado para uso na América Latina e na Asia (DNDi, 2015). O laboratério publico
desenvolvedor do produto ASMQ objeto deste estudo permanece como Unico fabricante deste
tipo de ACT no Brasil (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019).

O ASMQ produzido pela empresa brasileira, além de ser o primeiro ACT em dose fixa
que pbde ser armazenado em clima tropical por trés anos, atendeu as necessidades das
criangas, principais vitimas da malaria, por meio da formulacdo de uma concentracdo
pediatrica, disponivel em duas apresentagdes: 3 ou 6 comprimidos revestidos (DNDi, 2008).

Segundo a OMS, mesmo apds anos de uso de terapias combinadas a base da
substancia artemisinina, terapias combinadas permanecem sendo o mais efetivo tratamento
para infeccbes ndo complicadas da malaria. A maioria dos pacientes que apresentaram a
forma da doenca resistente a artemisinina pode ser curada com o uso de ACT (WHO,
2017a).

16.1 Pré-qualificagdo do produto ASMQ junto a OMS

A certificacdo fornecida pela OMS aos fabricantes de medicamentos e seus produtos é
um importante critério, em conjunto com outros fatores relacionados a aquisi¢do, usado pelas
NagOes Unidas e outras agéncias de financiamento em suas decisdes de compra de
medicamentos e outros produtos para a saude (WHO, 2018a).

Em 2012, por intermédio de uma empresa indiana, o produto ASMQ obteve a pré-
qualificacdo junto @ OMS, podendo, a partir de entdo, ser comercializado em qualquer parte
do mundo. Com sua incluséo na lista de fabricantes pré-qualificados, o fabricante indiano —
que recebeu a tecnologia ap6s um acordo de transferéncia com o LFO cenario do estudo,
formalizado em 2008 — pAde ofertar seu produto para diversas organizagdes internacionais
financiadoras, como o Fundo Global de luta contra a AIDS, Tuberculose e Malaria e a United
Nations Children's Fund (UNICEF), aumentando suas possibilidades comerciais e
auxiliando no acesso universal ao tratamento da doenga. (COUTO, 2014).

Em 2013, a Organizacdo Pan-Americana da Salde (OPAS) concedeu a este
laboratério publico brasileiro o direito de fornecer o antimalarico ASMQ aos Estados-
Membros, por meio do Fundo Estratégico da entidade. A decisdo representou um importante

passo para a unidade produtora no caminho pela busca da pré-qualificacdo de seu produto
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junto a OMS (FIOCRUZ, 2013). Atualmente o ASMQ a ser analisado neste trabalho
encontra-se na lista de produtos farmacéuticos acabados convidados para pré-qualificacdo e
em avaliacdo pela OMS (WHO, 2018b).

Mais que uma vantagem comercial para as empresas fabricantes, a inclusdo de
medicamentos prioritarios no programa de avaliagdo da OMS é uma importante ferramenta
para a avaliacdo da qualidade, seguranca e eficicia de produtos distribuidos para as
populacdos necessitadas. Este é o beneficio primario do programa para todos os envolvidos
(WHO, 2018a).

Segundo Bassat et al. (2016) e Walker et al. (2018), apesar da maléria ser evitavel e
tratvel, um importante contribuidor para a morbidade e mortalidade desnecessarias causadas
pela doenca é a produgéo e distribuicdo de medicamentos antimalaricos de baixa qualidade.
Medicamentos de baixa qualidade incluem aqueles que podem conter quantidades incorretas
ou até mesmo nenhum ingrediente ativo, que ndo atendem a padrdes de qualidade
convencionais, que se degradam ao longo do tempo, ou ate mesmo que séo deliberadamente
falsificados para ganho monetéario (WALKER et al., 2018).

Em vérios estudos, foram relatados que 4-92% dos antimalaricos testados eram de
ma qualidade. Isto representa um enorme risco para a populacdo submetida ao uso destes
medicamentos, resulta em custos adicionais para os individuos e paises que ja apresentam
baixa renda e ocasiona a falta de confianca nos tratamentos (NAYYAR et al., 2012; WHO,
2009).

Segundo Newton (2016), ha indicios de que a baixa qualidade de medicamentos
antimaléricos fabricados e disponibilizados para as populacdes acometidas pela doenca ao
longo dos anos, como por exemplo, produtos contendo quantidades subterapéuticas do
principio ativo, foi o que na realidade causou a resisténcia as drogas existentes, e ndo a
resisténcia do parasita.

De acordo com Bassat et al. (2016), é vital que todas as partes interessadas envolvidas
nos esforgos contra a malaria ampliem e fortalecem suas acbes no sentido de evitar a
circulacdo de antimalaricos de baixa qualidade no mundo, e assim, efetivamente apoiem o

desenvolvimento global da saude e programas de eliminacdo da maléria.



2 JUSTIFICATIVA

Estudos vém evidenciando que a baixa qualidade de medicamentos antimalaricos
fabricados e distribuidos no mundo é um importante causador de mortes desnecessarias
pela Malaria, além de, possivelmente, ser a principal causa da resisténcia dos parasitas as
drogas atuais existentes. Neste contexto, o presente trabalho se justifica por objetivar, por
meio da aplicacdo da ferramenta de analise de riscos FMEA, aumentar a garantia da
qualidade, eficacia e seguranca do produto Artesunato+Mefloquina fabricado por um
laboratorio publico no Brasil, além de contribuir com o propdsito da empresa de ampliar o
acesso a este importante medicamento a outras partes do mundo, por meio da sua inclusdo
na lista de produtos pré-qualificados da OMS.

Como contribui¢do académica, este trabalho se justifica por apresentar uma vélida
abordagem para 0 uso da ferramenta FMEA em processos de fabricagdo de produtos
farmacéuticos, evidenciando beneficios e dificuldades com a aplicacdo da técnica, e por
disponibilizar um manual especifico e detalhado da aplicagdo do FMEA para fabricantes
de medicamentos, a fim de auxilia-los na avaliagdo e no uso do FMEA, como alternativa
de ferramenta para a gestdo de riscos a qualidade. Apesar de j& existirem algumas
publicagbes acerca da aplicacdo do FMEA para a adogdo da abordagem de riscos na
inddstria farmacéutica, ainda h poucos estudos de seu uso em processos de fabricacéo de
medicamentos, e praticamente nenhuma evidenciacdo de potenciais beneficios destas
aplicacdes neste tipo de empresas, além do cléssico beneficio de deteccdo de falhas antes
de sua ocorréncia. Também ndo ha ainda publicado um guia regulatério nacional ou
internacional, ou um guia técnico similar, para a utilizacdo desta ferramenta em uma
abordagem de riscos a qualidade na industria farmacéutica, como é atualmente encontrado
para a alternativa ferramenta de anélise de riscos Anélise de Perigos e Pontos Criticos de

Controle (HACCP, sigla do termo em inglés Hazard Analysis and Critical Control Point).
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3 OBJETIVOS

31 Objetivo geral

Analisar 0s riscos a qualidade do processo de fabricacdo do produto
Artesunato+Mefloquina, por meio da aplicacdo da ferramenta FMEA, avaliando a sua adequacao,
os beneficios e dificuldades do uso da técnica para o exemplo selecionado, e propor um manual
de utilizacdo da ferramenta para a gestdo de riscos de processos de manufatura de produtos

farmacéuticos.

3.2 Objetivos especificos

1- Realizar o levantamento e analise da documentagdo técnica de fabricagdo do
medicamento ASMQ, e registros de dados historicos de falhas de qualidade relacionadas ao
processo e ao produto;

2- Aplicar a ferramenta FMEA para identificar e analisar 0s riscos potenciais a
qualidade do produto ASMQ provenientes das suas operacdes de fabricacdo, avaliando a
adequacdo da técnica, os beneficios e dificuldades da sua aplica¢do para o exemplo estudado;

3- Desenvolver um manual para a utilizagdo da ferramenta FMEA no gerenciamento

dos riscos a qualidade de processos produtivos de medicamentos na industria farmacéutica.



o1

4 METODOLOGIA

4.1 Levantamento e andlise da documentagdo técnica de fabricacdo do medicamento
ASMQ e registros de dados histéricos de falhas de qualidade relacionadas ao processo e ao

produto

Com a finalidade de coletar dados acerca do processo de manufatura do produto ASMQ e
de sua qualidade, incluindo dados historicos de falhas ocorridos durante sua fabricacéo e falhas
no atendimento as especificacdes de qualidade do produto, no periodo de setembro a dezembro
de 2017 foram realizados os levantamentos dos seguintes documentos disponiveis no
Laboratério Oficial Farmacéutico fabricante:

- Documentagdo mestre de fabricagdo ou formula-mestre do produto ASMQ utilizada na
producdo de lotes industrias e registrada na Anvisa, disponiveis eletronicamente na rede
coorporativa do laboratdrio, drive da Garantia da Qualidade;

- Dados historicos de falhas de qualidade relacionados ao processo de fabricagdo e
produto ASMQ, disponiveis nos registros dos Relatorios de Desvios mantidos eletronicamente
no Sistema ERP® do laboratério farmacéutico (médulo de Qualidade); e nos registros de
reclamacdo de mercado, arquivados eletronicamente no sistema informatizado da &rea de
Atendimento ao Cliente;

- Mapas do processo de fabricacdo do produto, mantidos e disponibilizados em arquivo
eletrénico pela area de Producéo do laboratdrio.

Para obtencdo das informacgdes e conhecimentos acerca do processo e produto ASMQ
contidos nestas documentagBes técnicas, analises documentais foram realizadas conforme
descricdo e racional apresentados a seguir:

- Documentagdo mestre de fabricacdo ou formula-mestre do produto ASMQ: Na analise
destes documentos buscou-se principalmente identificar as etapas e tecnologia envolvidas na
fabricacdo do produto, a rota e procedimentos prescritos para tal manufatura, as caracteristicas
criticas para a qualidade do medicamento estudado — traduzidas por meio dos atributos criticos

3 Sistema ERP: em inglés Enterprise Resource Planning, € um Sistema de Planejamento de recurso corporativo, que
integra todos os dados e processos de uma organizagdo em um Unico sistema (ex. sistema SAP) (TURBAN, 2010).
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de qualidade — e principais elementos estabelecidos para o processo, tais como parametros
criticos de processo, matérias-primas e equipamentos. A partir do estudo das informacgdes
contidas na documentacdo buscou-se compreender 0 processo a ser submetido a ferramenta
FMEA e identificar os atributos especificados para o produto e os elementos criticos do
processo, assim como sua relagdo. Optou-se por elaborar uma breve descricdo do roteiro de
manufatura do produto e um fluxograma geral do processo, relacionando as etapas de fabricacdo
as principais informagdes estudadas sobre o processo.

- Registros de dados histéricos de falhas de qualidade e reclamagdes: Na andlise destes
dados historicos buscou-se identificar os tipos de falhas ja ocorridas durante o processo de
fabricacdo de lotes do medicamento — com impacto ou ndo no atendimento as especificacdes de
qualidade do produto — que foram registradas pela empresa, 0s numeros de ocorréncias e causas
relacionadas a estas falhas. Desta maneira, a partir do estudo destas informagdes buscou-se
entender as formas em que historicamente o processo ja falhou, a frequéncia com que falhou,
assim como os efeitos destas falhas na qualidade do produto, de forma a ajudar e embasar a
aplicacdo da ferramenta FMEA. Optou-se por apresentar os principais dados levantados e
informacgBes obtidas por meio de quadros, tabelas e graficos, facilitando a visualizagdo dos
resultados.

- Mapas de processo das etapas de fabricacdo do produto: Para os mapas levantados o
objetivo da analise foi desmembrar o processo em atividades mais simples, reconhecer 0s
responsaveis pela execucdo destas tarefas, identificar as entradas e saidas do processo, assim
como quantificar os elementos mapeados e envolvidos no processo de fabricacdo do
medicamento. Esta quantificagdo teve como objetivo prever a complexidade da anélise de riscos
a ser elaborada para o processo estudado, e dar suporte a decisdo de priorizagao e direcionamento
do esforco do trabalho de analise as etapas avaliadas como criticas para a qualidade do produto.

Para a compreensdo e analise dos mapas de processo disponiveis na empresa foi
necessario o conhecimento dos significados dos simbolos utilizados na representagdo grafica,

conforme apresentado no Quadro 1.



Quadro 1: Significados dos simbolos nos mapas de processos construidos por meio da

ferramenta Bizagi Modeler.

(continua)
Simbolo Significado
Tarefa: usado para representar uma simples
} atividade.

de tarefa realizada manualmente.

Tarefa Manual: usado para representar um tipo

Sistema Informatizado.

Tarefa no Sistema: usado para representar um
tipo de tarefa realizada por um usuario em

Subprocesso: E uma atividade que inclui um
conjunto logico de atividades (processo) e que
pode ser mais detalhado a parte.

Caminho: elementos usados para controlar
divergéncias e convergéncias do fluxo.

Inicio: indica 0 momento de inicio do processo.

outro processo.

Inicio com mensagem: indica quando um processo
inicia com o recebimento de uma mensagem de

ocorréncia durante o curso do processo, entre
oinicio e o fim.

Eventos  Intermediarios: indica alguma

Fim: indica quando um processo termina.

® O O

termina e uma mensagem € enviada a outro
processo.

Fim com mensagem: indica quando um processo

Fluxo da Sequéncia: usado para demonstrar a
ordem com que as atividades estdo ocorrendo.
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Quadro 1: Significados simbolos dos mapas de processos construidos por meio da
ferramenta Bizagi Modeler.

(continuagéo)

Simbolo Significado

Anotacéo: permite inserir  informagéo

adicional ao processo.

Dados: fornece informagdes sobre entrada e

.................. saida de uma atividade.

Fonte: Elaboracao prépria, adaptado (BIZAGI, 2018)

Os mapas levantados foram apresentados como Anexos no presente trabalho. Optou-
se também por apresentar os resultados da analise documental dos mapas em tabelas e
quadros, simplificando a visualizagdo e o entendimento dos dados e informag0es obtidas, e
destacando os elementos considerados importantes para o conhecimento e compreensao do

processo.

4.2 Aplicagado da ferramenta FMEA

Para este trabalho, optou-se pelo uso da ferramenta FMEA para a analise de riscos a
qualidade em virtude das seguintes constatacdes: ser esta ferramenta a de maior familiaridade
e ja usada no laboratorio farmacéutico publico cenario do estudo, jA havendo disponivel
internamente um procedimento de analise de riscos, com énfase na aplicacdo em sistemas
computadorizados; ser do conhecimento da empresa a preferéncia da Anvisa pelo uso de tal
ferramenta em outras atividades, como na &rea Regulatoria, associada a notificacdo de
mudancas pos registros; ser recomendado pela literatura seu uso para analise de processos de
fabricagéo de produtos (STAMATIS, 2003).

Para a presente aplicagédo no processo de fabricagdo do produto farmacéutico, adotou-
se a abordagem recomendada pela norma ABNT NBR ISO/IEC31010 (2012). Por serem as

normas da 1SO amplamente adotadas e aceitas no ambiente industrial farmacéutico, esta

54
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escolha buscou garantir a aceitacdo da metodologia pelos principais interessados no estudo:
gestores, alta direcdo da empresa estudada e autoridades regulatorias. Conforme previsto na
abordagem recomendada por essa norma, a aplicagdo do FMEA neste trabalho seguiu os
seguintes passos:

- Definicdo do escopo do estudo: A definicdo do escopo ocorreu antes do inicio das
reunides de analise, conforme recomendado por Stamatis (2003), e teve como objetivo responder
a seguinte pergunta para o estudo a ser realizado: “No que o time ira trabalhar e no que ndo ira
trabalhar”. Nesta etapa buscou-se que o time tivesse conhecimento da sua atribuigéo.

- Montagem da equipe: Para este estudo buscou-se limitar o tamanho do time FMEA a
viabilizacdo de um trabalho em equipe eficiente, conforme orientado por Zimmermann e
Hentschel (2011). Conforme estudos publicados que citaram o numero de participantes
envolvidos em grupos de analises FMEA, a média de participantes foi de 8 (oito) por equipe
(FRANKLIN; SHEBL; BARBER, 2012).

- Desdobramento do processo em etapas/atividades e definicdo das funcbes: O
desdobramento dos processos em etapas e atividades e a defini¢do das suas fungdes ocorreu com
base em documentos da empresa que formalizavam o processo existente, como 0S mapas de
processos e 0s procedimentos operacionais padrdo. A informacdo levada em consideracdo nesta
fase do FMEA foi como o processo deveria ser, ou seja, como ele foi desenhado e desenvolvido
para operar, e ndo como de fato ele era ou poderia ser (STAMATIS, 2003). Conforme
recomendado por Zimmermann e Hentschel (2011), a etapa de desdobramento e definicdo das
funcdes do processo, também denominada de etapa de revisdo do processo, ocorreu antes do
primeiro encontro do time FMEA. Para auxiliar na tarefa prevista para esta etapa, a seguinte
pergunta foi utilizada: “o que € previsto/esperado nesta atividade/etapa do processo?”. As frases
sobre a fungéo das etapas /atividades foram construidas de forma clara, em termos especificos,
utilizando, de preferéncia, um verbo e um substantivo (STAMATIS, 2003).

- Identificacdo de falhas potenciais e existentes: Conforme recomendado por Aguiar e
Salomon (2007), para cada operagdo levantou-se todos os possiveis modos de falhas, buscando
identificar como cada funcdo do processo poderia falhar em atender suas funcGes especificadas.
Ao se considerar os possiveis modos de falhas, buscou-se pensar em termos de perda da funcéo
do processo e ser 0 mais especifico possivel na descri¢do da falha (STAMATIS, 2003). Seguindo
ainda a recomendacdo de Stamatis (2003), uma forma util utilizada para pensar durante a
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identificacdo de modos de falhas foi a consideracdo da forma negativa da funcédo definida do
processo. Por exemplo, se a fungdo definida para a atividade foi “medir a temperatura”, um
modo de falha considerado foi “ndo medir a temperatura”. Ja para a listagem das falhas
conhecidas foram considerados os dados existentes na empresa, obtidas previamente por meio do
levantamento historico dos desvios/falhas do processo/produto ASMQ, além da experiéncia e
conhecimento pessoal dos especialistas envolvidos na analise. Este passo e 0s subsequentes para
a aplicacdo da ferramenta foram conduzidos durante as reunides do time FMEA para anélise dos
riscos do processo.

- ldentificagéo dos efeitos das falhas, suas causas e controles implementados — tanto para
evitar que a falha ocorra, quanto para detecta-la: Identificados os modos de falhas, através do
conhecimento tedrico ou préatico dos participantes, buscou-se identificar o efeito de cada falha na
qualidade do produto, as causas reais ou potenciais que cada modo de falha poderia ter e 0s
controles atuais do processo que poderiam detectar ou prevenir a ocorréncia destas falhas
(AGUIAR; SALOMON, 2007). Para a determinacdo do efeito de uma falha a pergunta
direcionadora nesta etapa foi: “Qual é o possivel impacto no atendimento as caracteristicas
especificadas e seguranca do produto, caso a falha ocorra?”. Conforme recomendado por
Stamatis (2003), na andlise das causas das falhas, buscou-se determinar a causa-raiz, e ndo o
sintoma desta falha. Para a determinacdo das causas, além das informagfes obtidas da anélise
dos dados historicos de desvios do processo/produto em questdo, 0 conhecimento e experiéncia
dos especialistas do grupo foi intensamente utilizado. Finalmente, para a determinacdo dos
controles implementados foram utilizadas as informacgdes obtidas das Formulas-Mestres do
produto analisadas e outros documentos de suporte do sistema de qualidade do Laborat6rio
estudado, tais como procedimentos operacionais padréo relacionados. Apenas 0s controles de
falhas formalmente estabelecidos pela empresa foram considerados na analise realizada,
garantindo assim a rastreabilidade e validade das informac0es registradas.

- Atribuicdo de valores para os fatores probabilidade (P) de ocorréncia da falha,
severidade (S) do efeito, deteccdo (D) da falha, conforme matriz estabelecida pela empresa
estudada: Esta etapa da metodologia FMEA de analise do risco consistiu basicamente em
responder trés perguntas chaves: “Qual seria a criticidade do efeito da falha?”; “Qual seria a
probabilidade da falha ocorrer?” e “Em qual probabilidade esta falha poderia ser detectada ou

poderia ser evitada antes que afetasse o cliente?”. Os valores para severidade da consequéncia,
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probabilidade de ocorréncia da falha / causa e probabilidade de deteccdo de cada falha foi
atribuido com base na resposta a estas trés perguntas chaves, por meio de valores estabelecidos
pela propria empresa em escalas apresentadas no Anexo B. Conforme descrito nestas escalas, a
abordagem utilizada neste trabalho para analisar os fatores dos riscos identificados foi um
sistema de pontuacéo de 1 (um) a 10 (dez) para cada uma das categorias, onde:

o Para severidade: o valor 10 (dez) deveria ser atribuido a efeitos de muita alta
severidade e o valor 1(um) para efeitos de severidade minima;

o Para ocorréncia: o valor 10 (dez) deveria ser atribuido a ocorréncias com
frequéncia muito alta e o valor 1 (um) para ocorréncias remotas;

o Para deteccgdo: o valor 10 (dez) deveria ser atribuido a sistemas de detec¢do muito
pobres, com probabilidade muito pequenas das falhas serem detectadas pela empresa, e o valor 1
(um) a excelentes métodos de detecgdo, com probabilidade muito alta das falhas serem notadas.

- Célculo do Numero de Priorizacdo do Risco (RPN, sigla em inglés de Risk Priority
Number) e avaliacdo da classificacdo do risco (aceitavel ou inaceitivel), conforme critérios
definidos pela empresa estudada: Nesta etapa os riscos foram avaliados a partir do calculo dos
RPNs, conseguidos pela multiplicagcdo dos fatores ocorréncia (O), severidade (S), detecgéo (D).
Dependendo da pontuacdo obtida da férmula S x O x D, os riscos foram classificados como
aceitaveis ou inaceitaveis, conforme critérios/limites estabelecidos pela empresa e apresentados
no Anexo B. Como ndo ha estabelecido em literatura um valor de pontuacéo a partir do qual
uma acdo deve ser considerada necessaria, sendo este valor a ser determinado por cada
Organizacao, para a empresa estudada foi estabelecido que para RPNs acima de 100 (cem), acOes
para reducéo do risco deveriam ser propostas.

- Identificacdo de possiveis a¢des de mitigacdo dos riscos para os modos de falhas
classificados como inaceitaveis, ou de melhoria para outros riscos aceitaveis, porém
considerados relevantes para a empresa: Para 0s riscos cujos valores de RPNs apresentaram-se
acima de 100 e foram classificados como inaceitaveis, conforme critérios/limites estabelecidos
pela empresa e apresentados no Anexo B, acOes de mitigacdo foram propostas.

Para a elaboracdo da analise de riscos do processo em questdo foi utilizado um formulério
FMEA padrdo, ja disponivel como parte do procedimento interno de analise de riscos do
Laboratdrio, conforme modelo apresentado no Anexo A. O preenchimento de tal formulario

ocorreu a medida em que os procedimentos para a aplicacdo da ferramenta foram sendo
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executados, com a participagéo e validagcdo da equipe multidisciplinar envolvida. Para melhor
entendimento do modelo utilizado e informacbes nele contidos, 0s itens previstos neste
documento foram numerados e divididos em 5 (cinco) partes, conforme apresentado abaixo:

Parte 1: Compreendida pela introducdo do formulério e resumo dos resultados da analise
de riscos realizada (capa do formulario). Nesta primeira parte foram refletidas as informagdes
essenciais sobre 0 FMEA elaborado, fornecendo dados relevantes que podem ser necessarias
durante o curso da elaboracdo do FMEA e apds a realizagdo da analise, documentando e
mantendo o histérico do trabalho realizado.

Parte 2: Compreendido pelos itens (1), (2), (3), (4), (6) e (8) do formulario apresentado no
Anexo A. Refletiram os resultados da etapa de identificacdo dos riscos de um processo de gestdo
de riscos. Forneceram as informacdes das etapas / atividades do processo estudado e suas
fungbes, assim como o0s potenciais modos de falhas identificados para cada uma delas,
associados as causas, efeitos e controles implementados para deteccéo e prevengédo das falhas.

Parte 3: Compreendido pelos itens (5), (7) e (9) do formulario. Refletiram os resultados
da execucdo da etapa de andlise dos riscos de um processo de gestdo de riscos. Forneceram as
informacgBes dos respectivos valores atribuidos de probabilidade de ocorréncia (O) das falhas
identificadas, severidade (S) dos efeitos e probabilidade de deteccdo (D) e prevencdo destas
falhas por meio dos controles implementados na empresa.

Parte 4. Compreendida pelos itens 10 e 11 do formulario FMEA apresentado. Refletiram
os resultados da execucdo da etapa de avaliacdo dos riscos de um processo de gestdo de riscos
por meio dos valores calculados dos RPNs e da classificacdo dos riscos como aceitaveis ou
inaceitaveis, conforme critérios/limites estabelecidos pela empresa e apresentados no Anexo B.
Como ndo ha estabelecido em literatura um valor de pontuacdo a partir do qual uma acéo deve
ser considerada necessaria, sendo este valor a ser determinado por cada Organizacdo, para a
empresa estudada foi estabelecido que para RPNs acima de 100 (cem), ac¢Ges para redugéo do
risco deveriam ser propostas.

Parte 5: Compreendido pelos itens 12 e 13 do formulario. Refletiram o resultado da etapa
de reducdo do risco. Nesta parte do formulério foram registradas as agdes corretivas, preventivas
ou de melhoria identificadas como necessarias para a mitigacdo de riscos a qualidade do produto
farmacéutico, assim como 0s respectivos responsaveis e prazos. Os demais procedimentos que

compreenderiam a fase de reducdo e monitoramento dos riscos (associados aos itens 14 a 18 do



59

formulédrio) ndo serdo objeto de estudo deste trabalho. Como para execucdo de tais
procedimentos é necessario que as agOes propostas ja estejam implementadas, por limitacdo de
tempo para a realizacdo do trabalho, tais itens ndo serdo abordados neste trabalho.

O preenchimento do formulario com as informagdes descritas acima ocorreu com auxilio
da técnica de brainstorming e a partir do consenso gerado em reunides multidisciplinares,
ocorridas entre janeiro a abril de 2018, com especialistas das principais areas envolvidas na
fabricacdo do produto: Produgdo, Desenvolvimento, Controle de Qualidade, Garantia da
Qualidade, Validagdo e Manutencgéo.

4.3 Desenvolvimento do manual para a utilizagdo da ferramenta FMEA no
gerenciamento dos riscos a qualidade de processos produtivos de medicamentos na

indUstria farmacéutica

Tendo como modelo a estrutura do guia publicado pela OMS para aplicacdo da
ferramenta HACCP na avaliagdo de riscos de produtos farmacéuticos, o manual desenvolvido
contou com 0s seguintes topicos principais (WHO, 2003):

. Introducéo;

. Definigoes;

o Lista de Abreviaturas e Siglas;

o O processo de gestdo de riscos a qualidade de produtos farmacéuticos;
> Por que gerenciar riscos a qualidade de produtos farmacéuticos;
A ferramenta FMEA;
> Principios da ferramenta FMEA,;

> Beneficios e limitagdes do FMEA,;

> Etapas para aplicacdo da ferramenta em um processo;

Exemplo de aplicagédo da ferramenta;

Apéndices.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

51 Levantamento e analise de dados e informaces acerca do processo de fabrica¢do do

produto antimalarico ASMQ e de sua qualidade

A seguir serdo apresentados os dados e informacgdes que puderam ser coletados e obtidos
a partir do levantamento e analise da documentacdo técnica do processo de fabricacdo do ASMQ
e registros de falhas relacionados a este processo e produto.

5.1.1 Documentagéo mestre de fabricagdo do produto

Como resultado do levantamento da documentacgdo de fabricacdo, realizado no periodo de
acesso de 01 a 30 setembro de 2017, foram encontrados cinco documentos relacionados a
Férmula-Mestre do produto, aprovados e registrados na Anvisa, localizados na rede corporativa
da empresa, drive da Garantia da Qualidade. Os documentos encontrados apresentavam-se
organizados de acordo com as concentragcbes do produto e respectivas fases de manufatura,

conforme apresentado no quadro 2.

Quadro 2: Documentacdes técnicas relacionadas a fabricacdo do produto antimalérico.

Concentracéo do produto Fases de fabricacéo
- Pesagem / Pré-Mistura / Pré-Compresséo / Granulagao Seca /
Mistura
100+200mg Compresséo
100+200mg Revestimento
25+50mg (pediétrica) Compresséo
25+50mg (pediétrica) Revestimento

* Nesta etapa ndo havia ainda distingdo de concentracdo do produto. A documentacdo era a mesma para ambas
concentracg@es, ocorrendo a diferenciacdo somente a partir da etapa compressao.
Fonte: elaboragdo propria.
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A Formula-Mestre ou Formula-Padrdo de fabricagdo de um produto, conforme defini¢do
da RDC n° 17 da Anvisa (2010), é “o documento ou grupo de documentos que especificam as
matérias-primas com as suas respectivas quantidades, juntamente com a descricdo dos
procedimentos e precaucdes necessarias para a producao de determinada quantidade de produto
terminado”. Além disso, fornece instru¢fes sobre o processamento, inclusive sobre os controles

€m Processo.

Na figura 6 € apresentado o fluxograma geral de fabricacdo do medicamento ASMQ,
construido com base nas informacGes obtidas do levantamento e analise desta documentacdo
técnica, além de outros elementos importantes do processo relevantes a qualidade do produto,
tais como os atributos criticos de qualidade* do produto, as matérias-primas, parametros criticos

do processo e controles implementados para avaliacdo da qualidade dos lotes manufaturados.

4 Atributos criticos de qualidade: Uma propriedade ou caracteristica fisica, quimica, biolégica ou microbiolégica que
deve estar dentro de um limite apropriado para garantir a qualidade desejada do produto (ICH, 2009a).
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Figura 6: Fluxograma geral do processo de fabricacdo do produto ASMQ
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Como pode ser observado por meio do fluxograma construido, o processo analisado
apresentava 7 (sete) etapas ou subprocessos de fabricacdo (pesagem, pré-mistura, pré-
compresséo, granulacdo seca/moagem, mistura, compresséo e revestimento), tendo cada uma
destas etapas funcdes especificas na construcdo das caracteristicas desejadas dos comprimidos
revestidos do produto, conforme relacdo entre as fases e os atributos de qualidade demonstrada
na figura 6. Pardmetros criticos de processo estavam formalmente estabelecidos na
documentacdo — padronizando as condigdes de operacdo do processo — e pontos de controles,
neste caso, testes de Controle de Qualidade — para deteccdo de possiveis falhas no atendimento
aos atributos de qualidade estavam determinados em todas etapas com relevancia para os
atributos de qualidade do produto. Para a formulacdo do produto estavam previstas a combinagao
dos dois insumos ativos — Artesunato e Mefloguina — na mesma proporcdo para ambas as
concentragdes.

Para uma apresentacdo mais detalhada e descritiva das informagdes obtida desta anélise
documental, assim como para demonstracdo de outros importantes elementos do processo que
ndo puderam ser representadas na figura 6, foi elaborado um breve roteiro do processo de
fabricagdo do produto ASMQ, apresentado no item a seguir, com a preservacdo de dados

confidenciais do laboratorio farmacéutico fabricante.

5.1.1.1 Breve descri¢cdo do processo de fabricagdo do produto farmacéutico antimalarico ASMQ

Conforme dados contidos na Férmula-Mestre do produto, trata-se de um produto na
forma farmacéutica sélida para administracdo oral, onde os dois principios ativos da formulacdo
— Artesunato e Mefloquina — sdo combinados em comprimidos revestidos de cor azul, circulares,
biconvexos, lisos e de liberagéo imediata.

Apbs o fracionamento das matérias-primas na etapa de pesagem, sao realizadas as etapas
de pré-mistura, pré-compressdo, moagem (denominada na documentacdo de granulacdo seca),
mistura, compressdo e revestimento. A fabricacdo dos comprimidos deste produto €, portanto,
realizada por meio da tecnologia de granulacdo via seca, dupla compressdo. Nesta tecnologia, a

mistura do componente ativo e excipientes é submetida a uma compactacao prévia, originando
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grandes aglomerados que devem possuir elevada resisténcia mecénica, a fim de evitar quantidade
excessiva de particulas finas durante a operagdo de cominuigdo (LE HIR, 1997).

Na etapa de pré-mistura, parte das matérias-primas pesadas é passada através de peneira,
com tamanho de malha definido, sendo em seguida transferidas para o equipamento misturador.
A mistura é entdo homogeneizada por tempo e velocidade especificadas, conforme parametros
de processo definidos na documentacdo desta etapa. A funcdo desta etapa € homogeneizar um
dos principios ativos com dois dos excipientes da formulacdo, viabilizando a obtencdo de
nticleos de comprimidos para a etapa de granulagio seca. A esta fase, ndo foi relacionada na
documentacdo nenhum atributo de qualidade do produto e, consequentemente, nenhum controle
durante o processo.

Na etapa de pré-compressao e moagem, a entdo mistura inicial oriunda da pré-mistura é
compactada através do uso do equipamento compressora, formando nicleos de comprimidos
com caracteristicas de qualidade especificadas para aspecto, dureza e espessura. Os nucleos
obtidos sdo entdo passados através de peneira no equipamento granulador, com tamanho de
malha definido, buscando-se obter grénulos uniformes — estreito grau de distribuicdo
granulométrica - e com o aspecto desejado. Esta etapa tem, portanto, a funcdo de agregar a
mistura de p6s que contém um dos principios ativos (pela pré-compressao) e formar granulos,
viabilizando uma posterior mistura homogénea com o0s demais insumos e a formagdo de
comprimidos com os atributos desejados para o produto.

Os granulos obtidos, em conjunto com o restante das matérias-primas fracionadas,
formam os insumos para a segunda operacdo de mistura do processo de fabricagdo. Tais insumos
sdo homogeneizados no equipamento misturador — semelhante ao equipamento usado na fase de
pré-mistura, porém com capacidade maior — conforme parametros de velocidade e tempo
especificados na documentacdo. Esta segunda etapa de mistura tem a fungdo de obter uma
mistura homogénea dos ativos e demais componentes.

E a partir deste ponto do processo — apo6s a segunda etapa de mistura — que inicia-se entéo
a divisdo das rotas de manufatura para obtencdo de comprimidos com as concentragdes distintas.
Conforme estabelecido na documentagdo técnica analisada, toda mistura deve originar
necessariamente as duas concentra¢es do produto: uma metade da mistura deve ser direcionada
para a fabricacdo do produto de alta dosagem e a outra metade para o de baixa dosagem. Cada

concentragdo passa entdo a ser tratada como um lote distinto, seguindo em momentos distintos
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de fabricacdo na Produc&o e gerando registros de lote distintos.

Na fase de compressdo, as concentracOes diferentes do produto sdo finalmente
conseguidas por meio do uso de tamanhos diferentes de pungdo no equipamento compressora.
Esta diferenca confere tamanho e peso diferentes aos comprimidos de cada dosagem e,
consequentemente, atribui quantidades dos principios ativos e caracteristicas distintas, conforme
desejado e definido na Formula-Mestre. Esta etapa tem a funcdo principal do processo — gerar 0s
comprimidos contendo os insumos ativos na quantidade especificada — estando ela relacionada a
maior parte dos atributos de qualidade do produto, incluindo teor e dissolugéo.

Finalizando o processo de fabricacdo do granel do produto, a Gltima etapa prevista na
documentacdo analisada foi a etapa de revestimento. Nesta etapa ocorre a preparacdo da
suspensdo de revestimento e a aplicacdo da suspensdo nos nucleos dos comprimidos. A funcéo
desta etapa € apenas estética, o revestimento possui a funcionalidade de conferir um acabamento
mais uniforme ao comprimido.

Toda a fabricacdo ocorre em ambiente com temperatura e umidade controladas, sendo as
condigdes ambientais especificadas também na documentacdo de fabricacéo.

As éareas que atuam diretamente no processo de fabricacdo sdo basicamente duas:
Producdo e Controle de Qualidade. As atividades de manufatura sdo de responsabilidade da area
de Produgdo, enquanto que os testes para controle sdo realizadas tanto pela Produgéo, no caso
dos testes de controles em processo, quanto pelo Controle de Qualidade, também nas analises de
controle em processo, analises de produtos intermediarios e produto acabado.

Segundo Stamatis (2003), para compreender um processo de manufatura é recomendado
que sejam conhecidos 6 (seis) componentes envolvidos na producdo: mé&o-de-obra,
equipamentos, método, materiais, medi¢do e ambiente. A partir da documentacdo de fabricacéo
analisada, foi possivel obter dados e informacgdes essenciais acerca dos elementos do processo
farmacéutico a ser submetido a ferramenta FMEA. O levantamento e anélise da Formula-Mestre
do produto, realizada previamente a realizacdo da analise de riscos, se mostrou uma tarefa

essencial para a execugdo dos procedimentos previstos na ferramenta FMEA.
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5.1.2 Levantamento de dados historicos de falhas de qualidade relacionados ao processo de

fabricacéo / produto

Uma das formas de identificar modos de falhas e seus efeitos durante a aplicacdo da
ferramenta FMEA é através da captacdo de informagdes histdricas de falhas e reclamacdes de
clientes, usando-as para futuras melhorias no processo / produto estudado (STAMATIS, 2003).

Para o levantamento de dados histéricos de desvios e reclamagdes de mercado
relacionados ao processo/produto ASMQ, foram acessados, em dezembro de 2017, os registros
eletrénicos referentes ao periodo de marco de 2016 a dezembro de 2017, gerenciados e mantidos
por meio dos seguintes processos do sistema da qualidade e sistemas informatizados da empresa
fabricante do medicamento:

- Registros do processo de gerenciamento de desvios / sistema informatizado ERP -
Modulo QM: Conforme requerimento das BPF, quaisquer desvios significativos de qualidade
devem ser registrados e investigados (BRASIL, 2010). No LFO estudado, todos desvios de
qualidade identificados pelas areas eram registrados e mantidos no sistema informatizado ERP
da empresa, gerando os chamados Relatdrios de Desvios ou Notas QM. O intervalo de tempo
para 0 levantamento dos dados histéricos compreendeu a data de implementacdo deste sistema
integrado na empresa (marco de 2016) até o Ultimo més antes do inicio da analise dos registros
para este estudo (dezembro de 2017).

- Registros do processo de gerenciamento de reclamagbes / sistema informatizado
especifico para a gestdo da qualidade: Conforme requerimento das BPF, todas as reclamacdes e
demais informacfes recebidas do mercado referentes a produtos com possiveis desvios da
qualidade devem ser investigadas e registradas (BRASIL, 2010).

Para o laboratorio fabricante, todas as reclamac6es recebidas deveriam ser registradas em
um sistema informatizado especifico para este fim, gerando as chamadas Ocorréncias de
Reclamacéo.

Como que, para a industria farmacéutica, hd a obrigatoriedade de haver um processo
implementado para o gerenciamento de falhas com potencial impacto na qualidade dos
medicamentos, com uma abordagem estruturada para a investigacdo das causas do desvio

identificado, a implementacdo de acbes corretivas e a avaliacdo do impacto destas falhas na
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qualidade, seguranca e eficdcia dos lotes fabricados, foi assumido que todas as informacdes
relevantes acerca das ocorréncias de desvios de qualidade do processo e produto estavam
disponiveis por meio dos registros, citados anteriormente, estabelecidos pela empresa estudada
(ICH, 2009b).

Como resultado do levantamento inicial realizado no laboratério farmacéutico foram
encontrados um total de 241 Relatérios de Desvios no Sistema ERP - relacionadas a todos
processos BPF relevantes e produtos da empresa — e 56 registros de ocorréncias de reclamacéo
de mercado no sistema informatizado especifico. Este levantamento inicial teve como objetivo
evitar a perda de informac0es devido a registros incompletos, os quais ndo seriam encontrados
por meio da busca por palavras-chaves e filtros nos sistemas. Apos analise do total de registros
levantados puderam ser identificados 10 (dez) Relatérios de Desvios relacionados ao processo de
fabricagéo e ao produto ASMQ e nenhuma ocorréncia de reclamacgdo de mercado relacionadas a
lotes do medicamento. Foram considerados validos para auxiliar na analise de riscos do processo
de fabricacdo do ASMQ todos os registros relacionados diretamente a lotes do produto, assim
como registros ndo relacionados diretamente a0 medicamento, mas que envolveram elementos
que participavam do processo de manufatura estudado, como falhas em equipamentos,
instrumentos, sistemas e materiais utilizados na fabricagdo do antimalarico.

Na tabela 1 sdo apresentados os tipos de falhas que puderam ser encontrados nos 10 (dez)
Relatorios de Desvios analisados, assim como quantidades de registros por tipo de falha, as
causas e criticidade da falha identificadas pela empresa.

Tabela 1: Dados histdricos de desvios de qualidade relacionadas ao processo de fabricacdo e

produto ASMQ, registrados no periodo de marco de 2016 a dezembro de 2017.

(continua)
Quantidade de . . Classificagdo da causa da Classificagéo criticidade do
Registros Tipo de Desvio falha* / Descri¢do da causa desvio
Reprovacao apés N&o critico. Sem impacto
6 calibragdo de Méquina / Desgaste instrumentos  qualidade de lotes fabricados.
instrumentos devido tempo de uso.

produtivos
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Tabela 1: Dados historicos de desvios de qualidade relacionadas ao processo de fabricagdo e

produto ASMQ, registrados no periodo de marco de 2016 a dezembro de 2017.

(continuagéo)

Classifica¢do da causa da
falha* / Descri¢éo da causa

Classificagdo criticidade do
desvio

Quantl_dade de Tipo de Desvio
Registros
1 Falha durante operacéo
equipamento Compressora
1 Falha durante operacéo
equipamento Compressora
1 Mistura ndo atende a

especificacdo

Falha cadastro de matéria
prima no Sistema ERP —
fator de corregdo de massa
1 para compensar presenca
de &gua no ativo Cloridrato
de Mefloguina ndo
considerada

10 Total

M@ao-de-obra / Falha humana
durante operacao.
Parametrizag&o incorreta da
magquina.

Maquina / Falha mecénica do
desempoeirador do
equipamento.

Matéria-Prima / Diferenca

granulometria entre dois
insumos ativos ndo adequada

Mao-de-obra / Falha humana
durante cadastro.

Né&o critico. Sem impacto
qualidade de lotes fabricados.

N&o critico. Sem impacto
qualidade de lotes fabricados.

Critico. Impacto qualidade lote
fabricado. Reprovacéo do lote.

N&o critico. Sem impacto na
qualidade do produto.

*Classificagéo das causas, segundo ferramenta diagrama de Ishikawa (ICH, 2005).

Fonte: elaboragdo propria.

No grafico 1 é apresentada a distribuicdo dos tipos de falhas registradas e relacionadas o

processo de fabricacdo e produto ASMQ.
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Grafico 1: Numero de ocorréncias x tipos de falhas de qualidade relacionadas ao processo de
fabricacdo e produto ASMQ, registradas entre o periodo de margo 2016 a dezembro de 2017.

Quantidade de ocorrencias registradas

3 6
2
1
1 2l 1 1
0 A L
Reprovacdo Falha durante  Falha durante Mistura ndo Falha cadastro
apos calibracdo operacdo operacdo atende de matéria
de instrumentos equipamento  equipamento  especificacdo prima no
produtivos Compressora/ Compressora / Sistema ERP
Parametrizacdo Falha

incorreta desempoeirador

Fonte: elaboragdo propria.

Conforme pode ser observado por meio dos dados e informagdes apresentados na tabela
1, durante o periodo de 21 (vinte e um) meses — nos quais o laboratorio estudado esteve em
operagdo normal — foram registrados 9 (nove) falhas sem impacto na qualidade dos produtos
fabricados e uma falha com impacto na qualidade de um lote do produto ASMQ. A ferramenta
de qualidade escolhida pela empresa para investigagdo das falhas foi o diagrama de Ishikawa,
resultando na determinacdo das causas raiz dos desvios e na classificagdo das mesmas (meio-
ambiente, método, medigdo, mdo-de-obra, materiais, maquina).

Conforme pb6de ser observado no grafico 1, o tipo de falha com maior importancia para o
critério recorréncia foi o de reprovacao de instrumentos de medicéo utilizados durante processos
de fabricagdo de produtos. Para este trabalho s6 foram considerados 0s registros cujos
instrumentos estavam relacionados ao processo de fabricacdo do ASMQ. Apesar da calibracéo
de instrumentos inseridos em processos de producdo atuar como sensor, monitorando e
controlando variaveis e atributos de produtos (FERNANDES; NETO; SILVA, 2009), os
instrumentos envolvidos nos desvios em questdo ndo atuavam no controle de pardmetros criticos

de processo, ndo tendo sido, portanto, identificados impactos na qualidade de produtos
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fabricados devido a erros de medicdes, apesar das repetidas ocorréncias. Conforme registrado
nos Relatdrios de Desvios analisados, a causa de desgaste dos instrumentos devido tempo de uso
foi atribuida as todas ocorréncias identificadas pela empresa.

No desvio classificado como critico (mistura ndo atende a especificacdo), a falha foi
identificada, segundo registros da empresa, por meio da analise do Controle de Qualidade da
mistura do lote afetado, ndo apresentado esta as caracteristicas de qualidade necessarias e
estabelecidas para o produto nesta etapa. Apds investigacdo realizada pelo laboratério fabricante,
foi identificado que a causa da falha estava relacionada as caracteristicas dos lotes dos insumos
ativos, mais especificamente tamanho e distribuicdo de particulas (granulometria), utilizados
naquele lote do produto farmacéutico. Segundo Hlinak et al. (2006), o tamanho de particulas e
sua distribuicdo nos materiais presentes em uma formulacdo sélida é capaz de impactar nos
atributos de qualidade do produto (ex. teor e uniformidade de contetdo) e no comportamento do
processo. A etapa de mistura € citada pelos autores como uma das fases de fabricacdo de
comprimidos como possivel de ser afetada por tal propriedade fisica dos materiais (HLINAK et
al., 2006). A uniformidade de uma mistura e, portanto, a uniformidade de contetido e teor de um
produto acabado sélido podem ser impactadas uma vez que forgas intermoleculares envolvidas
em uma mistura de materiais sdo influenciadas pelos tamanhos de suas particulas, impactando na
formagéo de aglomerados e na taxa de segregacdo de misturas (SWANINATHAN; KILDSIG,
2002). Conforme descrito no relatério analisado, o lote em questdo do medicamento foi
reprovado ndo tendo, portanto, a falha impactado na saude ou seguranca de pacientes.

As informagdes obtidas do levantamento e andlise do historico de falhas foi de alta
relevancia para a posterior execucdo dos procedimentos para aplicacdo da ferramenta FMEA.
Puderam ser considerados na analise de riscos tanto a frequéncia de ocorréncia das falhas, quanto
a severidade dos erros ja presenciados pela empresa. O conhecimento, antecipado a realizagdo da
andlise de riscos, da ocorréncia de um desvio de alta criticidade devido a elementos do processo
de fabricacdo do produto, forneceu base para a tomada de decisdo sobre as etapas criticas do
processo a serem analisadas. Da mesma forma, o historico de recorréncia de falhas obtida do
levantamento realizado, pode ser usado como suporte para a atribuicdo de valores a
probabilidade de ocorréncias de falhas identificadas no FMEA.

Por terem sido classificadas como ndo criticas e pontuais, as demais falhas

levantadas e apresentadas na tabela 1 ndo serdo discutidas mais profundamente neste
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trabalho.

As informacOes acerca das falhas ocorridas, mesmo as ndo criticas e pontuais,
contribuiram para aumentar o conhecimento da equipe da analise dos riscos sobre 0 processo
e produto e embasar a avaliagdo dos riscos relacionados a estes tipos de falhas.

O uso de dados e informacOes historicas para a realizacdo da analise dos riscos
proporcionou mais uma oportunidade ao laboratério farmacéutico de realizar uma analise
critica de suas falhas e fazer uso de tal conhecimento para a proposta de a¢des na busca de
melhorias de seu processo e na garantia da qualidade do medicamento.

5.1.3 Mapas de processo

Ainda como parte do levantamento de dados e informagbes para o entendimento do
processo a ser analisado, foram encontrados 5 (cinco) mapas relacionados as operagdes de
fabricacdo do produto ASMQ. Tais mapas encontravam-se construidos por meio do software
Bizagi versdo 3.2.7.242 pela area de Producdo da empresa, validados pela area de Gestdo
Estratégica em dezembro de 2017, e arquivados sob responsabilidade da propria area
elaboradora.

Os documentos apresentavam-se divididos e organizados de acordo com as fases ou

subprocessos de manufatura, conforme listado abaixo:

o Mapa subprocesso de pesagem;

. Mapa subprocesso de pré-mistura / mistura;

o Mapa subprocesso de pré-compressao / compressao;
o Mapa subprocesso de granulacdo seca;

. Mapa subprocesso de revestimento.

As etapas de pré-mistura e mistura, assim como de pré-compressao e compressao,
encontravam-se representadas por meio dos mesmos mapas de processo. Como as etapas

apresentavam as mesmas sequéncias de atividades, estas puderam ser ilustradas através do
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mesmo diagrama.

Os mapas das etapas / subprocessos listados podem ser visualizados nos Anexos C, D, E,
FeG.

Na tabela 2 sdo apresentados a quantidade de elementos mapeados por etapa e outros
dados importantes acerca do processo de fabricacdo do produto.

Tabela 2: Quantidade de elementos mapeados por etapa e outros dados obtidos da analise dos
mapas do processo de fabricacdo do produto ASMQ.

(continua)
Etapa de Fabricagédo / . Quantidade de
Subprocesso Entrada do Suprocesso Saida do Subprocesso elementos mapeados
- Ficha Técnica de - Matérias-primas
Fabricagéo 1as-p
- Programagéo da Producéo fracionadas
Pesagem g ¢ ¢ - Ficha Técnica com dados 66

- Materias-primas da etapa inseridos

- Ficha Técnica de

Fabricacio - Produto intermediario:

- Programacé&o da Producéo Mistura
? Méte%ias-primas ¢ - Ficha Técnica com dados 89 (pré-mistura)
Pré -mistura e Mistura fracionadas e granulado, no _ Sj:degsgz Icnosr?trrlglzsda 89 (mistura)
caso da mistura x
producéo

- Produto intermediario:

- Ficha Técnica de Nucleos de comprimidos
Pré-compresséo e Fabricagso - Ficha Tecnica com dados g5 (pré-compressao)
Compresséo - Programagéo da Produc&o da etapa inseridos 85 (compresséo)
- Mistura - Dados de controle da
producéo

- Produto intermediario:

- Ficha Técnica de granulado
Fabricacéo - - Ficha Técnica com dados
Programacéo da Produgdo da etapa inseridos

Moagem / Granulago Seca Nucleos de comprimidos 56

- Dados de controle da
producéo
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Tabela 2: Quantidade de elementos mapeados por etapa e outros dados obtidos da anélise dos
mapas do processo de fabricagdo do produto ASMQ.

(continuagéo)

Etapa de Fabricacéo / Quantidade de

Subprocesso Entrada do Suprocesso Saida do Subprocesso elementos mapeados
- Ficha Técnica de
Fabricacdo
- Produto acabado a granel:
- Programacéo da Producdo  comprimidos revestidos
Revestimento L - Ficha Técnica do processo 71
- Nucleos Comprimidos de fabricacdo finalizada
) ) - Dados de controle da
- Materias-primas para producdo
suspensdo de revestimento
Processo de Fabricacao total - Matérias-primas

- Produto a granel:

- Ficha 'I_'ecn!ca de Comprimidos revestidos
Fabricacdo
- Programacé&o da Producéo - Dados de controle de 541

produgdo

- Ficha Técnica de
Fabricacéo finalizada

Fonte: elaboracdo propria.

Conforme pOde ser observado nos mapas analisados, as etapas fabricacéo
necessitavam basicamente de trés elementos para serem iniciadas: a programacdo da
producgdo, a documentagdo técnica de fabricagdo do lote (Ficha Técnica) e 0s insumos
(matérias-primas e/ou produtos intermediarios da fase anterior) a serem processados. Com
excecdo da fase de pesagem, as principais saidas esperadas para cada uma das etapas eram 0s
produtos intermediarios ou produto acabado, a documentacéo técnica do lote preenchida com
dados das atividades produtivas realizadas e os dados de controle das operacdes de producéo
coletados para 0 monitoramento da produtividade e custos de fabricag&o.

Os mapas de processos, além de contribuirem para o conhecimento e entendimento do
processo, puderam ajudar na féacil visualizacéo da quantidade de etapas e tarefas envolvidas
no processo de fabricacdo do produto ASMQ, e, consequentemente, na antecipacdo do
volume de trabalho envolvido na posterior fase de aplicagdo do FMEA. Esta constatagdo
possibilitou a identificagdo da necessidade de um melhor e mais racional delineamento do
escopo da andlise de riscos a realizada. Conforme destacado pelo guia ICH Q9, o nivel de
esforco a ser dispensado por uma empresa na prética da gestdo de risco deve ser ponderado
quanto ao seu custo/beneficio e focado nos riscos significativos a qualidade do produto (ICH,

2005). A possibilidade de realizagdo de um longo trabalho de anélise sem alta relevancia, fez
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com que o escopo da aplicacdo do FMEA fosse delimitado as etapas avaliadas como criticas
a qualidade do produto, e as atividades BPF relevantes. Considerou-se que uma adequada
delimitacdo do escopo da analise direcionaria melhor os esforgos da iniciativa, evitando gasto
de tempo e recursos desnecessarios na analise de riscos ndo significativos.

Para este trabalho, optou-se por selecionar as etapas criticas do processo com base,
tanto na identificacdo das etapas reconhecidamente importantes pela literatura para um
processo de manufatura de comprimidos, quanto das etapas reconhecidas pela empresa como
criticas para a qualidade do produto fabricado, considerando a experiéncia e conhecimento
gerado internamente e captado por meio dos registros historicos.

De acordo com Bhaskar et al. (2013), em qualquer processo de fabricagcdo de
comprimidos, as etapas de compressdo e de dimensionamento de particulas - etapa de
moagem/granulacdo seca, sdo consideradas etapas criticas para a producdo destes tipos de
produtos. Segundo Rowley (2001), a etapa de compressdo é o centro do ciclo de producédo de
um comprimido. A compressdo representa uma das mais importantes operacdes na produgéo
de comprimidos, uma vez que as propriedades fisicas e mecénicas destes solidos, as quais
possuem alta influéncia em diversos atributos de qualidade e biodisponibilidade destes
produtos, sdo significativamente impactadas por tal etapa (BREWIN; COUBE; DOREMUS,
2004). A etapa de granulagdo seca também € pontuada pelo autor Rowley (2001) como sendo
uma fase de alta criticidade para o processo de fabricacdo de comprimidos. Conforme
descrito pelo autor, bons comprimidos séo feitos na etapa de granulagéo, e ndo somente na
compressdo. Todas as operacOes de granulacdo alteram as caracteristicas dos pdés, afetando
diretamente como o comprimido sera compactado e, consequentemente, como ele funcionaré
no corpo humano (ROWLEY, 2001).

J& com base nos registros histéricos de falhas de qualidade (ver item 5.1.2), a mistura
foi a Unica etapa com ocorréncia de desvio critico de qualidade do produto, resultando em
lote fora da especificacdo e reprovacdo. Esta fase mostrou-se critica para a qualidade de lotes
fabricados na empresa.

A etapa de revestimento, quando ndo responsével pelo perfil de liberacdo do farmaco,
ndo € pontuada na literatura como de alta criticidade em processos de fabricacdo de
comprimidos revestidos. As demais etapas do processo, por ndo terem sido evidenciadas
como fases criticas do processo de fabricacdo de comprimidos, tanto pelos registros da
empresa, quanto pela literatura consultada, foram avaliadas como menos criticas, em relacéo
as etapas citadas anteriormente (BHASKAR et al., 2013; BREWIN, COUBE, DOREMUS,
2004; ROWLEY, 2001).
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Sendo assim, as fases de moagem/granulagdo seca, mistura e compressdo foram 0s
subprocessos que acabaram sendo mantidos no escopo da aplicagdo do FMEA a ser
realizado.

Conforme previsto por Stamatis (2003), pela norma ABNT NBR ISO/IEC 31010
(2012) e guia ICH Q9 (2005), para gerenciar um processo, e consequentemente seus riscos, é
necessario conhecé-lo. O levantamento e analise dos dados e informacBes contidas nas
documentagdes da empresa puderam ser usados para alinhar o conhecimento da equipe acerca
do processo estudado e servir como base para a execucdo de diversas etapas da aplicacéo da
ferramenta FMEA e tomadas de decisGes relacionadas a analise realizada. Além de
possibilitar o aumento do conhecimento da empresa acerca de Seu processo e produto,
auxiliou no insight® para a delimitacdo e definicdo do escopo da analise, antecipando um
possivel esforco desnecessario, que seria empregado para a iniciativa inicialmente planejada

da gestdo de riscos a qualidade.

5.2  Aplicagdo da ferramenta FMEA para o processo de fabricagdo do produto

farmacéutico Artesunato+Mefloquina

A seguir serdo apresentados os resultados obtidos da aplicacdo da ferramenta FMEA

para o exemplo selecionado do processo de fabricagéo do produto ASMQ.

5.2.1 Defini¢éo do escopo do estudo

Para o presente estudo a definigdo do escopo ocorreu durante a fase de execugdo do
levantamento e andlise dos mapas do processo, conforme descrito no item 5.1.3 deste
trabalho. Conforme relatado neste item, apds analise dos mapas relacionados ao processo de
fabricacdo do produto ASMQ, foi decidido que apenas as etapas avaliadas como criticas —
granulacdo seca/moagem, compressdo e mistura — e atividades relevantes & qualidade do

produto estariam dentro do escopo do FMEA a ser realizado. Sendo assim, as demais etapas

® Insight: compreenséo ou solucéo de um problema pela subita captagdo mental dos elementos e relagSes
adequados (INFOPEDIA, 2018).
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do processo de fabricagdo e atividades do processo sem impacto na qualidade ndo foram
objeto de analise neste trabalho.

A definicdo clara do que abrangeria a analise de riscos a ser realizada foi um
importante direcionamento estabelecido antes das reunides do grupo multidisciplinar. Por
diversos momentos durante os encontros, esta defini¢éo redirecionou a equipe para o objetivo
proposto e evitou a perda de foco - ndo raro observado em reuniées no ambiente corporativo -

durante os varios encontros vivenciados.

5.2.2 Montagem da equipe

A teoria que encoraja a formagdo de equipes em oposi¢do ao individual é a sinergia
(ALLMENDIGER, 1990). Esta teoria se baseia no conceito de que o todo é maior que a soma
de suas partes. De uma perspectiva FMEA, a equipe, ou seja, a inteligéncia coletiva é a base
para o alcance das desejadas melhorias (STAMATIS, 2003).

Como uma analise FMEA requer extensivo uso da avaliagdo e julgamento dos
especialistas, para a montagem da equipe multidisciplinar foram considerados representantes
das principais disciplinas / &reas técnicas envolvidas em um processo de fabricacdo de
medicamentos de uma industria farmacéutica. No grupo multidisciplinar foram incluidos
especialistas das seguintes areas:

e Producéo;

e Manutencéo;

e Desenvolvimento;

e Garantia da Qualidade;
e Validagéo;

e Controle de Qualidade.

Além das disciplinas listadas acima, para analise de um processo farmacéutico é
recomendado também a participacdo de especialistas da éarea de Regulatorios
(ZIMMERMANN; HENTSCHEL, 2011). No entanto, para a presente analise de riscos de um
processo de fabricacéo, foi avaliada pela empresa que ndo seria essencial a presenga regular
de um representante de tal disciplina nas reunifes. Sendo assim, a &rea foi consulta apenas

em ocasides especiais e necessarias durante a realizacéo do estudo.
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Coube a cada gestor das areas listadas acima indicar um representante com maior
conhecimento e experiéncia no processo a ser estudado, com boas habilidades de
comunicacgdo e trabalho em equipe, assim como boa capacidade analitica para auxiliar na
iniciativa da empresa.

Como parte também de uma equipe FMEA, além dos especialistas, a figura de um
facilitador da ferramenta é reconhecida como de alta relevancia para o sucesso da analise.
Segundo Zimmermann e Hentschel (2011), dentre as responsabilidades do facilitador estéo o
agendamento das reunides do grupo, a garantia de adequados registros das reunides e do
trabalho, a mediagéo dos encontros, 0 acompanhamento do progresso do trabalho no sentido
da conclusdo do FMEA, a0 mesmo tempo em que € assegurado o alinhamento com escopo
definido, com o objetivo e abordagem proposta para o estudo. Segundo Stamatis (2003), o
facilitador deve ter conhecimento na ferramenta FMEA e saber como comunicar
assertivamente.

Para a presente iniciativa, a escolha do facilitador ocorreu pelo gestor da érea de
Coordenacdo da Gestdo da Qualidade da empresa, um dos principais interessados por esta
iniciativa de riscos a qualidade.

O grupo para a andlise em questdo foi constituido por 6 (seis) participantes, um
participante de cada é&rea descrita acima. Os participantes da anélise puderam dividir suas
experiéncias e conhecimento acerca do processo durante as reunides realizadas,
possibilitando a identificagdo em conjunto das falhas potencias - seus impactos, causas e
controles implementados - a quantificacdo dos fatores que comporiam o RPN e a proposicéo
das acOes de mitigagdo. A eles coube também o papel de busca por eventuais esclarecimentos
necessarios, em suas areas de conhecimento, a questionamentos gerados pelo grupo. Apesar
da composicdo da equipe ter se mostrada satisfatoria para a realizacdo da andlise proposta,
tendo sido possivel captar a diversidade, qualidade e profundidade esperada de uma analise
de riscos, em momentos pontuais, outros especialistas da empresa precisaram também
consultados durante o andamento do FMEA, contribuindo assim com a riqueza e a validade
do estudo realizado.

A realizagdo da pratica de andlise de riscos proposta pela ferramenta FMEA, com
base no trabalho em equipe multidisciplinar e no consenso, proporcionou diversos beneficios
ao estudo realizado, apesar de dificuldades terem sido enfrentadas. Se ndo adequadamente
mediadas, reunides em grupo de anélises FMEA podem ser tornar entediantes, vagas, com
desentendimentos entre integrantes da equipe, repetitivas e sem objetivo (STAMATIS, 2003).

Indo de encontro ao relatado por Stamatis (2003), a boa mediagéo e lideranca desempenhadas
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pelo facilitador foram fatores importantes de sucesso identificados para a préatica. O efetivo
trabalho desempenhado em equipe e, sobretudo, a obten¢do do consenso nas decisdes —
condicao indispensavel para uma andlise FMEA - s6 foi possivel por meio da intervencéo e
suporte deste importante elemento do grupo.

Apesar dos desafios enfrentados, ganhos de aprendizado mutuo entre os participantes
— a iniciativa encorajou todo o grupo no entendimento minucioso do processo — e a geragédo
de ideias e solucBes — que até entdo ndo haviam sido percebidos de forma individual pelos
participantes — destacaram-se como alguns dos beneficios no uso da ferramenta FMEA para a
realizagdo da andlise de riscos a qualidade do processo de fabricagdo do produto

farmacéutico.

5.2.3 Desdobramento do processo em etapas/atividades e definicdo da funcdo de cada

componente

Para este trabalho, os principais documentos da empresa utilizados como base na
execucédo desta etapa do FMEA foram: 0os mapas de processo, apresentados no item anterior
5.1.3; as Formulas-Mestres do produto em questdo, também denominados na empresa
estudada como Fichas Técnicas de produtos, apresentadas no item 5.1.2.

Outros documentos do sistema de qualidade da empresa, tais como procedimentos
operacionais padrdo, também puderam ser usados como suporte para a analise realizada, em
casos onde foram necessarios maiores detalhes acerca das informacbes descritas nas
documentagdes citadas acima.

O entdo formulario FMEA padronizado pela empresa estudada (Anexo A), neste
momento especificamente a coluna (2) “Etapa / Funcdo do processo” da planilha, foi
preenchido com as informagOes das etapas e atividades do processo obtidas dos documentos
listados anteriormente. O formulario j& preenchido foi apresentado ao grupo na primeira
reunido, tendo sido validado por todos participantes presentes. Esta agéo evitou o consumo de
tempo do grupo com a tarefa de transcri¢do de informagdes dos documentos da empresa para
o formulério FMEA.

No quadro 3 é apresentado, como exemplo, um item extraido da planilha FMEA
elaborada para o ASMQ (Apéndice B), a fim de demonstrar como as sentengas das descri¢oes

das atividades foram construidas para este estudo.
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Quadro 3: Exemplo de item e funcdo do processo obtidos da analise de riscos do ASMQ.

Itemn. (1) Item / Func&o do processo (2)

Passar matérias primas pesadas em peneira
3.31 manual, com malha de tamanho definido em
Ficha Técnica.

Fonte: elaboragdo propria.

Todos os itens inseridos no formulario elaborado foram numerados sequencialmente
na coluna (1) do mesmo. A descri¢do de todos os itens do processo do ASMQ realizada para
este trabalho encontra-se disponivel no Apéndice B.

O total de atividades consideradas relevantes a qualidade e registradas no documento
final foi de 48 (quarenta e oito) atividades / funcdes diferentes, conforme o escopo definido
para a analise.

As informagOes obtidas nesta etapa do FMEA serviram como guia para a etapa

seguinte de identificacdo das potenciais falhas do processo.

5.2.4 Ildentificagdo dos modos de falhas

Para o presente estudo, para cada item do processo identificado no passo anterior da
ferramenta FMEA foram listadas todas as potenciais falhas e falhas j& conhecidas,
relacionadas ao processo de fabricacdo do produto farmacéutico ASMQ.

As falhas identificadas pelo grupo para cada item do processo foram registradas no
formulério FMEA, na coluna “falha potencial”, numerado como (3), do modelo apresentado
no Anexo A.

Ainda usando o exemplo apresentado no tdpico anterior extraido da planilha FMEA
elaborada para o ASMQ (Apéndice B), abaixo é apresentado os modos de falhas

identificados para o item selecionado (quadro 4).




80

Quadro 4: Exemplos de modos de falhas obtidos da andlise de riscos do ASMQ.

Item n°. (1) Item / Funcéo (2) Falha Potencial (3)

Passar matérias primas pesadas em peneira
331 manual com malha de tamanho definido em | Ndo passar em peneira.
Ficha Técnica.

Passar matérias primas pesadas em peneira
3.3.2 manual com malha de tamanho definido em
Ficha Técnica.

Passar em peneira com malha de tamanho
incorreto.

Passar matérias primas pesadas em peneira
3.3.3 manual com malha de tamanho definido em
Ficha Técnica.

Passar matérias-primas em peneira com
malha danificada.

Fonte: elaboragdo propria.

Conforme ocorreu para a atividade exemplificada no quadro 4, para algumas
atividades mais de uma falha pode ser identificada para o item/fungdo descritos. No exemplo
demonstrado, para a tarefa de passar as matérias-primas pesadas em peneira manual, foram
identificadas 3 (trés) potenciais falhas: de ndo passar as matérias-primas na peneira, passar na
peneira com malha incorreta e passar em peneira correta, porém com malha danificada. A
primeira falha foi obtida realizando-se o exercicio de pensar na forma negativa da atividade.
J& para as demais falhas, foram avaliados possiveis erros, como trocas ocorridas durante a
operacdo manual. Esta e todas as demais falhas levantadas no estudo foram considerados
como erros ndo intencionais. Foi avaliado e concluido pelo grupo que para erros intencionais
ndo haveria controles suficientes implementados que bastassem para evita-lo ou detecté-lo,
nao sendo Util, portanto, considera-los na analise realizada.

Conforme apresentado de forma resumida no Apéndice A deste trabalho, para o
presente estudo, puderam ser identificadas 61 (sessenta e um) modos de falhas diferentes para
0 processo de fabricagdo do produto farmacéutico ASMQ. A distribui¢do dos modos de falhas

entre as etapas analisadas do processo encontra-se apresentada na tabela 3.
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Tabela 3: Distribuicdo dos modos de falhas entre etapas do processo de fabricagéo.

Etapa do processo Distribuicédo dos modos de falhas levantados
Granulacdo Seca 30%
Mistura 35%
Compressao 35%

Fonte: elaboragdo propria.

Conforme pode ser observado na tabela 3, as etapas de compresséo e mistura foram as
fases do processo onde puderam ser identificados os maiores percentuais dos modos de falhas
levantados para o processo, apesar da distribuicdo das falhas entre as etapas ter se
apresentado bastante equilibrada. E valido destacar que, apesar de tais etapas terem sido
associadas a maior quantidade de falhas potenciais/conhecidas pela empresa, apenas apés a
etapa da avaliacdo dos riscos do FMEA foi possivel identificar quais e onde estavam 0s riscos
mais altos a qualidade e seguranca do produto. S&o os riscos importantes que devem ser o
ponto de atencdo de um programa de gerenciamento dos riscos a qualidade do produto
farmacéutico, racionalizando e direcionando, desta forma, 0s recursos a serem empregados
por uma empresa no aprimoramento da garantia da qualidade dos lotes fabricados (ICH,
2005).

5.2.5 Identificagdo dos efeitos, causas e controles dos modos de falhas

Para a determinagdo dos efeitos das falhas na qualidade do produto farmacéutico
ASMQ, as informagGes sobre os atributos de qualidade do produto, levantadas a partir da
documentacdo técnica da empresa ja apresentadas no item 5.1.1 deste trabalho, puderam ser
utilizadas como base, além de conhecimento cientifico disponivel nas literaturas reconhecidas
da é&rea e conhecimento individual dos participantes.

Em seguida, para a determinagdo das causas das falhas, além das informages obtidas
da anélise dos dados histdricos de desvios do processo/produto em questéo - apresentadas no
item 5.1.2 deste trabalho - o conhecimento e experiéncia dos especialistas do grupo foi
intensamente utilizado. Na coluna (6) “causa potencial de falha” do formulario FMEA foram

registradas as causas identificadas para os modos de falhas levantadas na anélise. Conforme
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pode ser observado no Apéndice B formuldrio FMEA elaborado para o ASMQ, para uma
mesma falha, algumas vezes, mais de uma causa puderam ser identificadas como
desencadeadora do erro. Apesar de multiplas causas poderem ter sido levantadas na anlise, a
fim de manter a energia do grupo direcionada para o objetivo do estudo, o uso da ferramenta
FMEA como investigadora de causas foi limitada a&s consideradas principais causas
significativas.

Um dos desafios observados durante a presente aplicagdo da ferramenta FMEA foram
0s ndo raros desalinhamentos de entendimento do que seria modo de falha, efeito e causas. A
necessidade de esclarecimentos e intervencdo do facilitador, para dirimir possiveis davidas e
confusdes neste sentido, em alguns momentos acabaram desacelerando o ritmo das reunides,
distraindo e reduzindo a produtividade do grupo. A aparente simplicidade na tarefa de
identificacdo de falhas, causas e efeitos previstas no método FMEA, na pratica foi vista como
uma das principais dificuldades para o uso correto da ferramenta.

J& para a determinagdo dos controles implementados, e preenchimento da coluna (8)
“acdo atual” do formulario adotado, basicamente foram utilizadas as informac6es obtidas das
Formulas-Mestres do produto analisado - apresentada no item 5.1.1 deste trabalho - e,
quando necessério, outros documentos de suporte do sistema de qualidade do laboratorio, tais
como procedimentos operacionais padrdo relacionados. Apenas os controles de falhas
formalmente estabelecidos pela empresa foram considerados na anélise realizada, garantindo

assim a rastreabilidade e validade das informacdes registradas.

Utilizando-se 0 mesmo exemplo extraido da planilha FMEA elaborada (Apéndice B),

no quadro 5 séo apresentados os efeitos, causas e controles das falhas selecionadas.
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Quadro 5: Efeitos, causas e controles obtidos para o item exemplificado da anlise de
riscos do ASMQ.
Item Item / Funcdo | Falha Potencial (3) Dano ou Efeito Causa Potencial Acdo atual (8)

n°. (1) 2) Potencial das Falhas | de Falhas (6)
4)
Informacdo descrita
- Uniformidade e em FT. Operadores
Passar materias - ~ .
) aspecto da mistura ndo treinados. Teste
primas pesadas x - . :
. N&o passar em conformes. Possivel uniformidade
331 em peneira Falha humana

manual malha de
tamanho definido

peneira

impacto teor e
uniformidade de
conteudo.

mistura; teor e
uniformidade
conteddo produto
acabado.

Passar materiais
primas pesadas

Passar em peneira

Uniformidade e
aspecto da mistura ndo
conformes. Possivel

Informacdo descrita
em FT. Operadores
treinados.
Identificacdo no
utensilio. Teste

3.3.2 em peneira com malha de . Falha humana . .
- impacto teor e uniformidade
manual malha de | tamanho incorreto . - . )
. uniformidade de mistura; teor e
tamanho definido . . .
conteddo. uniformidade
conteddo produto
acabado.
POP uso do
granulador /
peneiras. Inspecédo
- Uniformidade e visual malha
Passar materiais - - x Falha humana. p
; Passar matérias- | aspecto da mistura ndo . x realizada pelos
primas pesadas . . - Falha inspecédo
. primas em peneira | conformes. Possivel - » operadores. Falha
3.3.3 em peneira h . peneiras. Nao de facil d x
manual malha de com maiha 'mpa“? teor e cumprimento € factl. etec_(;ao.
danificada uniformidade de Teste uniformidade

tamanho definido

contetdo.

POP.

mistura; e teor e
uniformidade
conteddo produto
acabado.

Fonte: elaboragdo propria.

No quadro 5 pode ser observado que os efeitos registrados para todas as falhas

identificadas foi 0 mesmo: impacto nos atributos de qualidade relacionados a fase de mistura,

etapa relacionado ao exemplo selecionado. Em geral, como as falhas identificadas para uma

mesma atividade/etapa do processo acabam impactando nos mesmos atributos de qualidade

do produto, foi comum a cépia de informagdes sobre os efeitos das falhas da mesma etapa. O

efeito ou dano foi o item da ferramenta FMEA que menos demandou discussdo e com menor

dependéncia da decisdo do grupo e dos dados particulares da empresa estudada. Tratam-se de

informacOes cientificas, de amplo conhecimento do grupo e presentes nas literaturas

reconhecidas de Tecnologia Farmacéutica.

De forma diferente, durante a determinacdo das causas das falhas e controles

implementados, foi necessario intenso envolvimento, participagdo e decisdo do grupo. Para o
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exemplo demonstrado no quadro 5, como tratava-se de uma atividade manual de baixa
complexidade a ser executada de acordo com instru¢es formalmente estabelecidas, a causa
principal levantada foi falha humana, decorrente da ndo adeséo aos procedimentos definidos.
Os controles registrados para evitar as falhas foram: os documentos disponiveis que
estabeleciam a forma de realizar a tarefa, o treinamento dos executores da tarefa e a
identificacdo das diferentes peneiras disponiveis, evitando possiveis trocas durante a
operacdo. Marconci (2004) afirma que a abordagem preferencial é que haja controles de
prevencdo da falha, conforme pdde ser identificado para o exemplo em questdo. No entanto,
segundo Stamatis (2003), qualquer método, analise ou teste que evite que as falhas alcancem
o consumidor final podem ser considerados como controles efetivos em uma analise FMEA.
No quadro 6 sdo apresentados, de maneira geral, os principais tipos de falhas, causas e
controles identificados para o processo de fabricagdo do produto ASMQ, permitindo um
entendimento macro dos dados obtidos na anélise realizada. Os dados completos resultantes
da execucdo desta etapa da ferramenta encontram-se disponiveis no Apéndice B, no

formulério FMEA preenchido a partir da analise de riscos realizada.
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Quadro 6: Principais resultados de modos de falhas, causas e controles identificados para o

processo de fabricagéo analisado.

Fatores do risco (modos de falhas
/ causas / controles)

Principais resultados identificados para o processo ASMQ

Modos de Falhas

Ndo verificagdo/execucdo ou verificagdo/execucdo nao
adequada de itens antes do inicio operacBes de fabricacao:
limpeza salas produtivas, limpeza equipamentos / utensilios;
identificacdo recipientes de produtos; condicdo  ambientais
(temperatura, umidade, pressdo diferencial); prazo validade
granel e etc.;

N&o execucdo ou execucdo ndo adequada de tarefas antes inicio
operagdes de fabricacdo: preenchimento documentagdo do lote;
identificacdo sala de fabricacdo; montagem e ajuste de
maquinas e etc.;

N&o execucdo ou execucdo incorreta de atividades produtivas:
tempo e velocidade de mistura; calibracdo granulado com
peneira de tamanho de malha definido; operacdo compressora
conforme parametros definidos; identificacdo de recipientes
contendo produtos e etc.;

N&do execucdo ou execucdo ndo adequada de atividades pos
operacdo de fabricagdo: calculo rendimento; fechamento e lacre
recipientes; preenchimento documentacéo do lote e etc.

Causas desencadeadores de falhas

Humana (ex. ndo cumprimento procedimento operacional
padrao e/ou instrucdes de fabricacdo de lotes);

Equipamento / sistema computadorizado / instrumentos (ex.
mal funcionamento devido a manutencdo e/ou calibracdo ndo
adequada ou ndo realizada; desgaste instrumentos /
equipamentos, devido muito tempo de uso; testes de
qualificacdo e validacdo ndo adequados ou nao realizados);
Caracteristicas ndo adequadas matérias-primas / materiais (ex.
variagdo granulometria; auséncia qualificacdo fornecedores);
Layout area produtiva ndo adequado.

Controles implementados

Instrucdes de fabricacdo de lotes (Documentacdo de registros
de lotes);

Procedimentos operacionais padrdo e treinamentos;

Checklists ou listas de verificacao;

Registros de atividades produtivas e dupla conferencia de
atividades;

Testes de controle em processos;

Testes de controle de Qualidade (produtos intermediarios e
produtos acabados);

Instrumentos de medicdo de parametros de processo (ex.
termdmetro);

Planos de manutengdo preventiva / calibragao;

Trabalhos de Validagao e Qualificagdo.

Fonte: elaboragdo propria.

Apesar de ndo ser o objetivo priméario do FMEA, por meio das discussdes e analises

minuciosas das relacfes falha-efeito-causa, e da extracdo e sintese das informacdes, dados e

conhecimento acerca do processo estudado, a ferramenta foi capaz de proporcionar a empresa

uma forma completamente nova de entendimento das atividades de fabricagdo e uma nova

maneira de ter seu processo documentado.
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5.2.6 Atribuicdo de valores para os fatores probabilidade de ocorréncia (O) da falha,

severidade (S) do efeito, detecgdo (D) da falha

Na coluna (5) “Severidade” (S) do formuléario foram registrados os valores atribuidos
a este fator, associado as falhas identificadas, onde o valor 1 (um) caracterizava efeitos com
baixa severidade na qualidade e seguranca de produtos e 10 (dez) consequéncias de alta
gravidade, tendo sido estabelecido como principais potenciais efeitos a morte ou danos
graves a salde de pacientes. Para a realizacdo da pontuagdo da severidade foi considerada
apenas a consequéncia da falha, e ndo o modo de falha, sua causa ou controles
implementados, como € comumente observado em erros de formularios FMEA
(ZIMMERMANN; HENTSCHEL, 2011). Por exemplo, para uma falha com possivel
consequéncia de morte de pacientes, mesmo havendo efetivos controles para evitar sua
ocorréncia e ndo havendo histérico que ela ocorreu, a consequéncia desta falha deveria ser
pontuada como gravidade méxima. Ou seja, a pontuacdo da severidade ndo poderia ser
minimizada por haver outros fatores atenuantes, ou ao contrario, ndo poderia ser maximizada
devido a outros fatores agravantes do risco.

No presente trabalho, para a maioria dos efeitos das falhas identificadas — 46 % —
foram atribuidos os valores “10” e “8”, definidos como severidade muito alta e alta,
respectivamente. Nestes casos, para falhas que pudessem ocorrer durante o processo de
fabricacdo do produto farmacéutico com potencial impacto nas caracteristicas de qualidade
especificadas do medicamento e, portanto, na sua eficacia — como impacto no teor ou
dissolugdo dos comprimidos — foram atribuidas o valor “8” (oito). Para falhas que, além do
potencial impacto nas caracteristicas de qualidade do produto, pudessem impactar
adversamente na seguranca do medicamento — ocasionando, por exemplo, contaminagéo
cruzada, contaminacdo quimica, fisica ou microbiol6gica ou misturas de produtos — foi
atribuido o valor méximo de severidade “10” (dez).

Finalizada a atribuicéo dos valores de severidade da consequéncia falha, a coluna (7)
“Ocorréncia” (O) da planilha FMEA passou entdo a ser preenchida com o valor para o fator
probabilidade de ocorréncia da falha/causa identificada. Para este fator o valor “1” (um)
caracterizava ocorréncias com probabilidade remota de acontecer, enquanto o valor “10”
(dez) caracterizava falhas/causas com muito alta probabilidade de ocorrer. Para a realizagéo
da pontuacéo da probabilidade de ocorréncia foram consideradas apenas as causas das falhas,

e ndo a frequéncia de ocorréncia dos efeitos ou dos modos de falhas, conforme previsto na
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literatura e alertado como um possivel erro no preenchimento de formularios FMEA
(ZIMMERMANN; HENTSCHEL, 2011).

No presente trabalho, para a maioria das causas das falhas identificadas — 69 % - foi
atribuido o valor “2”, caracterizado na escala estabelecida na empresa como de pequena
probabilidade de ocorréncia. Em geral, este valor foi atribuido para as falhas potenciais, ou
seja, aquelas que ndo existiam registros formais / histérico de ocorréncia na empresa,
conforme consenso do grupo. J& as falhas para as quais foi possivel evidenciar registros de
ocorréncia no laboratério farmacéutico fabricante, conforme levantamento realizado e
apresentado no item 5.1.2 deste trabalho, valores maiores foram atribuidos.

Finalizando a etapa de quantificacdo dos fatores dos riscos estabelecidos na
ferramenta FMEA, na coluna (9) “Detectabilidade” (D) do formulario foram registrados os
valores para a deteccéo das falhas, onde quanto maior a probabilidade de evitar ou detectar as
falhas dos controles implementados, menor seria a pontuagdo. Para o estudo realizado, foi
acordado entre os integrantes que a seguinte padronizagdo seria adotada para a pontuagdo
deste fator: controles automéaticos com inspecdo ou monitoramento continuo do
parametro/item a ser verificado — como por exemplo um sistema de monitoramento de
temperatura da sala que ocorre durante 100% do tempo de fabricacdo — seria atribuido os
valores “1” (um) ou “2” (dois), caracterizado na escala da empresa como controles que
certamente detectariam / evitariam falhas; controles manuais, ou seja, realizado por pessoas —
como as inspecdes visuais — e/ou realizados por tomada de amostras — como analises de
controle de qualidade — em geral deveria ser atribuido o valor “4” (quatro), caracterizado na
escala como controles com grande probabilidade de detectar/evitar falhas. Para outros tipos
de controles, os valores a serem atribuidos foram avaliados caso a caso pelo grupo. Para o
exemplo do processo do ASMQ, ndo foram identificadas atividades / etapas de fabricacédo
sem nenhum tipo de controle implementado para evitar ou detectar falhas. Conforme
esperado em uma industria farmacéutica, para todas as atividades de fabricacdo analisadas e
relevantes a qualidade dos produtos havia ao menos procedimentos formais aprovados e
funcionérios treinados como controles preventivos implementados.

Para os itens do formulério do ASMQ (Apéndice B) j& utilizados como exemplo nos
topicos anteriores, sdo apresentados no quadro 7 as pontuagdes atribuidas para os fatores

ocorréncia (O), severidade (S) e detectabilidade (D).
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Quadro 7: Pontuacbes atribuidas para os fatores ocorréncia (O), severidade (S) e

detectabilidade (D) dos itens exemplificados da andlise de riscos do ASMQ.

(continua)
Falha Dano ou S Causa O | Agao atual (8) | D
Itemn°. (1) | Item/Fun¢do (2)| Potencial Efeito (5) | Potencial de | (6) @)
?3) Potencial das Falhas (6)
Falhas (4)
Informacéo
descrita em
Uniformidade e FT.
Passar matérias- aspecto da Operadores
fimas pesadas em mistura ndo treinados.
331 P eneirF; manual Né&o passar conformes. 8 Falha 9 Teste 4
e mF;Iha de tamanho | &M peneira Possivel humana uniformidade
definido impacto teor e mistura; teor e
uniformidade uniformidade
de conteudo. conteudo
produto
acabado.
Informacéo
descrita em
FT.
Uniformidade e Operadores
Passar matérias- Passar em rﬁ?sticr;ondéé:) | dtéﬁlt?gggséo
primas pesadas em | peneira com G
332 peneira manual malha de confor_mes. Falha no utensilio.
malha de tamanho | tamanho . Possivel humana. . Testg
definido incorreto impacto teor e ur_1|form|dade
' ) uniformidade mistura; teor e
de contetdo. uniformidade
conteudo
produto
acabado.
POP uso do
granulador /
peneiras.
Insepgdo
Uniformidade e Falha visual malha
Passar materias Passar aspecto da humana. realizada pelos
rimas pesadas em matérias- mistura ndo Falha operadores.
333 P eneirF; manual primas em conformes. inspecédo Falha de facil
e mF;Iha de tamanho peneira com Possivel peneiras. deteccdo.
definido malha impacto teor e Né&o Teste
’ danificada. | uniformidade cumprimento uniformidade
de conteudo. POP. mistura; e teor
e uniformidade
conteddo
produto
acabado.

Fonte: elaboragdo propria.
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Conforme pode ser visto no quadro 7, para o exemplo demonstrado, a seguinte anélise
foi realizada para atribuigdo dos valores aos fatores do risco:

- Severidade: Falha com possivel impacto em atributos criticos de qualidade.
Atribuiu-se, portanto, o valor “8” (oito) da escala (Anexo B);

- Ocorréncia: Como ndo havia histérico na empresa de falhas na etapa de mistura
relacionadas as causas identificadas, atribuiu-se o valor “2” (dois) da escala de probabilidade
de ocorréncia (Anexo B).

- Deteccdo: Como tratava-se de uma atividade com controles documentais
(procedimentos operacionais padréo), treinamento para evitar a ocorréncia de falhas e testes
de controle de qualidade (por amostragem) para deteccdo dos impactos nas caracteristicas do
produto, foi atribuido pelo grupo o valor “4” (quatro) para detectabilidade, segundo a escala
apresentada no Anexo B.

No presente trabalho, para a maioria dos controles implementados — 67% - foi
atribuido o valor “4” (quatro) da escala estabelecida pela empresa, caracterizada por controles
com grande probabilidade de detectar falhas.

Todos os valores atribuidos aos fatores severidade, ocorréncia e detectabilidade para
as falhas levantadas no processo de fabricagdo ASMQ estdo apresentados no Apéndice B, no
formulério FMEA preenchido resultante da aplicagdo do FMEA realizada.

Diferente do que foi pontuado por Franklin, Shebl e Barber (2012), o elemento
quantitativo de atribuigdo de valores aos fatores do risco da ferramenta ndo foi a atividade
que mais demandou tempo durante a aplicagdo da ferramenta. De forma intuitiva, a equipe
conseguiu estabelecer padrfes para as atribuicbes numéricas aos fatores severidade,
ocorréncia e detectabilidade, facilitando a realizacdo desta etapa da metodologia. As tarefas
qualitativas da metodologia da ferramenta — a definigdo e descri¢do das falhas, efeitos, causas
e controles — foram responséaveis pelo consumo da maior parte do tempo das reunides para

realizacdo da analise de riscos.



5.2.7 Célculo do Numero de Priorizagdo do Risco (RPN), avaliacdo da classificacdo dos

riscos e proposta agdes de mitigacéo

Conforme critério apresentado no Anexo B, estabelecido pela empresa estudada,
para o presente exemplo do ASMQ acdes de mitigagdo do risco deveriam ser propostas
para os riscos com valores de RPNs iguais ou acima de 100 (cem). Estes riscos foram
classificados como inaceitaveis, enquanto aqueles com valores inferiores a 100 (cem)
foram classificados como aceitaveis, ndo sendo obrigatério, portanto, a identificagdo de
acdes de reducéo do risco.

Na coluna (10) “RPN” do formulério FMEA foram registrados os valores
calculados para cada risco a qualidade levantado para o processo de fabricacdo do
produto ASMQ. Todos os valores encontrados sdo apresentados no Apéndice B, no
formulério completo resultante do estudo do ASMQ.

No quadro 8 sdo apresentados os resultados dos riscos significativos, ou

inaceitaveis, obtidos para o presente caso.

Quadro 8: Riscos inaceitaveis obtidos na analise dos riscos a qualidade do processo de
fabricagéo do produto ASMQ.
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Item / Fase / Fungdo do processo Falha(s) RPN
1.2 - Granulago Seca: Emitir a Ordem de Falha calculo corregao do
Fabricacdo via Sistema ERP ativo Mefloquina (teor de 160
agua)

Tara barrica ndo realizada /

2.2.5/3.2.4 - Granulagédo Seca e Mistura: saco usado para forrar barrica 120
Forrar e tarar barrica nado adequado (ex. com
particulas estranhas)
3.3.4 - Mistura: Misturar materiais primas
peneiradas e granulado da granulagdo seca no
misturador por tempo e em rotacdo Nao ocorrer mistura 192

especificadas homogénea dos componentes.

Puncéo incorreta (ex. uso
puncdo da concentracdo
diferente mesmo produto) /
uso lubrificante puncdes 150
qualidade inadequada.

4.3.1 - Montar o rotor

Fonte: elaboracdo propria.
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Conforme pode ser observado no quadro 8, com a aplicagdo da ferramenta FMEA

puderam ser identificados 4 (quatro) riscos potenciais diferentes classificados como

inaceitaveis a qualidade do produto ASMQ, envolvidos em seu processo de fabricacéo.

A classificagdo dos riscos levantados — aceitaveis e inaceitaveis — foi preenchida na

coluna (11) “Aceitacdo do Risco” do formulario FMEA. Para os riscos classificados como

inaceitaveis coube a proposta de a¢Oes de reducdo de riscos.

No quadro 9 sdo apresentadas as a¢Bes de melhorias propostas para riscos aceitaveis

resultantes da analise de riscos.

Quadro 9: Acbes de melhorias propostas durante a analise FMEA do processo de fabricacéo

do produto ASMQ.
Item / Etapa / Funcédo do processo RPN Acdes de melhoria / mitigagao do risco
Transferéncia do equipamento compressora do piso
térreo, eliminando a movimentacéo do produto entre os
2.1.1 - Granulagdo Seca: Movimentar o dois pavimentos da fabrica para realizagdo das etapas de
produto e material / fluxo processo de 80 pré-compressdo e compressdo. (com a implementacéo da
fabricacdo acdo, as etapas de pré-mistura, pré-compressao, mistura,
compressao e revestimento ocorrerdo no primeiro
pavimento da fabrica).
2.2.1: Granulagdo Seca / 3.2.6 Mistura / . S .
. e L Concluir testes de validacdo sistema de monitoramento
4.2.3 Compresséo: Verificar as condicoes - A I ~
. L . 80 online dos parametros ambientais, passando a nao ter
ambientais: temperatura, umidade e a . e A
< mais verificacfes manuais.
presséo.
2.2.3 - Granulagéio Seca: Checar limpeza Co_mplementar estud'o.s de validacéo de Ilmp(fza dos
: o 80 equipamentos / utensilios da fase de granulagédo seca-
equipamentos e utensilios o - .
avaliagdo tempo equipamento sujo.
3.3.5 - Mistura: Misturar materiais primas Impressdo automatico parametros usados durante
peneiradas e granulado da granulacéo seca 80 mistura. Instalar impressora acoplada equipamento, a fim
no misturador por tempo e em rotagéo de melhorar detecgdo da falha (melhoria integridade dos
especificadas dados de controle gerados desta etapa)
3.2.2 - Mistura: Checar limpeza Cc_:)mplementar estu'd.os de validacéo _de limpeza (ljos~
. i 80 equipamentos / utensilios da fase de mistura - avaliagdo
equipamentos e utensilios : -
tempo equipamento sujo
4.2.2 - Compressio: Checar limpeza Complementar estudgg de validacéo de Ilmpezaldos
. - 80 equipamentos utensilios da etapa de compress&o -
equipamentos e utensilios o : .
avaliagdo tempo equipamento sujo
Impressdo automatico parametros usados durante
3.3.6 - Mistura: Adicionar lubrificante e mistura. Instalar impressora acoplada equipamento, a fim
realizar mistura adicional, por tempo e em 64 de melhorar detec¢do da falha humana ou no

rotacdo especificadas

equipamento (melhora integridade dos dados de controle
gerados desta etapa)

Fonte: elaboragdo propria.
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Nos quadro 8 pode ser observado que, para todos os riscos avaliados como
inaceitaveis, acdes de mitigacdo foram propostas. Além dos riscos com RPN acima ou igual a
100 (cem), a aplicacdo da ferramenta também proporcionou a oportunidade de identificar
possiveis melhorias em diversas atividades do processo, conforme apresentado no quadro 9.
Todas as acdes foram registradas no formulario FMEA (Apéndice B) — tanto na coluna (12)
do formulario “Acdo de melhoria / mitigacdo do risco”, quanto na parte do sumario do
documento (Apéndice A). A decisdo sobre as agOes propostas contou tanto com a
participagdo do grupo de especialistas, quanto de gestores e tomadores de decisdo das
principais areas envolvidas. A participagdo dos principais interessados nesta etapa do FMEA
buscou validar as saidas do estudo, formalizar e aumentar o comprometimento das areas na
implementagdo dos planos.

Assim como as agdes, 0s prazos e responsaveis foram definidos em conjunto com
outros atores do processo de gestdo de riscos. Por terem sido considerados dados especificos
e confidenciais da empresa estudada, apenas as &reas responsaveis foram apresentadas no
formulario do ASMQ.

Para o presente estudo ocorrido no LFO, durante a pactuagdo dos prazos para
implementagdo das agdes propostas, a prioridade dos riscos dada pelos valores de RPN néo
pode ser considerada. Apesar da literatura relatar como uma das potenciais vantagens da
ferramenta FMEA o resultado quantitativo dado por estes valores, possibilitando a
priorizagédo dos riscos e das agdes a serem implementas, a tomada de deciséo sobre os prazos
das acOes nesta empresa foi baseada principalmente em outros aspectos, tais como: a
disponibilidade da area para implementar as acdes recém propostas (devido a alocagdo dos
recursos da area muitas vezes jé estarem comprometidos com outras iniciativas da empresa) e
0 tempo necessario para a implementacéo de a¢des que demandariam contratacdo de servigos
ou aquisi¢des de materiais — tendo estas prazos mais longos que as a¢fes que ndo estariam
envolvidas em processos de compras.

Segundo Aguiar e Salomon (2007), ap6s a tomada das a¢des recomendadas, deve ser
registrada no formulario FMEA uma breve descricdo dos planos realizados, data da
efetivacdo e os novos indices de RPNs. No modelo apresentado no Anexo A, as colunas
relacionadas ao registro desta fase da metodologia sdo as de nimeros (14) a (18). Para o
presente estudo um responsavel da empresa foi nomeado para realizar 0 monitoramento do
andamento das acdes planejadas, assim como a necessidade destas serem atualizadas.

Assim como para qualquer analise realizada, para a presente aplicacdo da ferramenta

FMEA néo foi esperado que todas as possibilidades de falhas do processo/produto pudessem
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ser esgotadas em apenas uma iniciativa. Para garantir que oS riscos pudessem ser
continuamente gerenciados pela empresa estudada, foi estabelecido uma frequéncia para
revisdo periodica dos riscos, e definido que, em caso de mudangas no processo, 0S riscos

deveriam ser revisitados e o formulario FMEA deveria ser atualizado.

5.2.8 Aplicabilidade da ferramenta FMEA para anélise de riscos a qualidade de processos de

fabricagédo farmacéuticos

Com base na analise dos resultados obtidos para o exemplo do processo de fabricacéo
do produto farmacéutico Artesunato+Mefloquina, pode-se afirmar que o FMEA é uma
ferramenta adequada para a andlise de riscos & qualidade de processos de fabricacéo
farmacéuticos. Esta constatagdo vai de encontro com outros estudos publicados acerca da
aplicagdo do FMEA em diferentes processos farmacéuticos (MACHADO, MELO, 2007,
MARTINS, FONSECA, LEMES, 2016; MITCHELL, 2000; ROKEMBACH, OLIVEIRA,
RIBEIRO, 2002; ZIMMERMANN, HENTSCHEL, 2011).

Assim como ja havia sido observado em outros segmentos de negécios ndo
farmacéuticos, tais como industrias automobilisticas, mecanicas, elétricas e de servicos em
saude, a ferramenta é capaz de promover, de maneira estruturada, a analise dos riscos de
processos estabelecidos por uma empresa, definindo, analisando e propondo agGes para evitar
a ocorréncia de falhas (AGUIAR, SALOMON, 2007; FRANKLIN, SHEBL, BARBER,
2012; LAURENTI, ROSENFELD, FRANIECK, 2012; STAMATIS, 2003).

A abordagem apresentada neste trabalho utilizando a metodologia FMEA mostrou-se
capaz de contribuir com a préatica da gestdo de riscos a qualidade na industria farmacéutica
estudada, e de atender as expectativas regulatdrias quanto ao cumprimento dos requerimentos
relacionados.

A evidenciagdo do beneficio de cumprimento de requerimentos regulatdrias ocorreu
por meio da analise do relatdrio de inspecdo do laboratorio, referente ao programa de pré-
qualificacdo da OMS. A visita foi realizada na planta do laboratdrio farmacéutico produtor do
ASMQ, no segundo trimestre de 2018. Com base na analise deste documento, foi possivel
verificar que o formulario FMEA elaborado para o produto antimaldrico pode ser avaliado
pelos auditores e validado como parte da evidéncia de uma adequada implementacdo da

prética da gestdo de riscos a qualidade na empresa. Além de contribuir com o cumprimento
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de requisitos de qualidade, a analise realizada facilitou e tornou mais clara e transparente a
comunicacdo dos riscos e, portanto, da qualidade e seguranga do medicamento, entre a

indUstria farmacéutica e a autoridade sanitaria em questao.

5.2.9 Beneficios e as dificuldades com a aplicagdo da ferramenta FMEA

Além dos resultados para a inddstria farmacéutica apresentados no topico anterior, 0s
principais pontos positivos identificados com a aplicacdo da ferramenta FMEA para um
processo farmacéutico foram:

o Documentagdo historica do processo para futuras referéncias: o registro do
processo farmacéutico no formulario FMEA permitiu que ele fosse descrito de uma nova
maneira - por meio de suas falhas identificadas - refletindo a condicéo atual de operagéo, e
disponibilizando novos dados e informagOes acerca da operacdo implementada, a diferentes
partes interessadas. Esta documentagdo gerada pode servir como base para a avaliagéo e
tomadas de decisbes acerca de mudancas nesse processo, além de poder ajudar no
desenvolvimento de novos processos de fabricacdo. Mais especificamente para as industrias
farmacéuticas atuantes no Brasil, os documentos do FMEA podem ajudar a compor a
documentacdo requerida para submissdo a Anvisa de mudangas pos-registro do processo de
manufatura de um produto. Conforme requerido pela legislagdo sanitéria brasileira RDC n°
73, publicada em 2016, para mudancgas pds-registro em processos farmacéuticos, a empresa
deve apresentar uma avaliagdo dos riscos envolvidos com as alteragdes propostas (BRASIL,
2016). O beneficio de documentacdo de processos pdde também ser identificado nas
aplicagbes do FMEA em processos ndo farmacéuticos (STAMATIS, 2003; AGUIAR,
SALOMON, 2007; FRANKLIN, SHEBL, BARBER, 2012).

e ldentificacdo de caracteristicas criticas ou significativos do processo:
Conforme j& relatado por Stamatis (2003) e pela ABNT NBR ISO/IEC 31010 (2012), um
interessante beneficio observado na aplicagdo da ferramenta FMEA foi a capacidade em
tornar claro itens criticos do processo, evitando ciclos sem fim de melhoria continua. Apés a
finalizacdo do FMEA, com uma breve revisdo das colunas “Efeitos”, “Severidade” e “RPN”
foi possivel visualizar as principais caracteristicas criticas e significativas do processo
analisado. Na industria farmacéutica, um potencial uso de tal saida proporcionada pela

aplicacdo do FMEA em processos de fabricagdo seria em estudos de validagéo, requeridos
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pelas BPF (BRASIL, 2010). A experiéncia demonstra que a maioria dos processos possuem
etapas e atividades criticas do ponto de vista das variagdes na qualidade do produto acabado.
Como o FMEA metodicamente divide a analise de processos complexos em etapas
gerenciaveis, e também demonstra de forma clara os itens criticos ou significativos, a
ferramenta é capaz de prover um adequado racional para o escopo de uma validagdo,
justificando e direcionando onde os testes deverdo se concentrar.

e Melhoria de processos: Um dos principais beneficios destacados nas
publicacBes acerca da aplicacdo do FMEA é a promocédo da melhoria de processos e produtos
por meio da identificagdo de falhas e proposta de agGes (ABNT, 2012; FRANKLIN, SHEBL,
BARBER, 2012; LAURENTI, ROSENFELD, FRANIECK, 2012; MARCONCI, 2004;
STAMATIS, 2003). Conforme relatado por Marconci (2004), a medida que as acOes
propostas em uma analise FMEA vdo sendo implementadas por uma empresa e as falhas véo
sendo eliminadas ou tornando-se menos frequentes, a confiabilidade de um processo e a
qualidade dos produtos fabricados tendem a aumentar consideravelmente, assim como a
imagem da empresa e sua competitividade tendem a melhorar. Apesar de no presente estudo
ndo ter sido possivel observar a implementagdo das acfes propostas, a oportunidade gerada
pela ferramenta de catalisar a geracdo de idéias na empresa, convertendo-as em planos de
acdo de mitigacdo e melhoria, fez com que o presente estudo também reconhecesse como
beneficio potencial do uso do FMEA a melhoria da qualidade de produtos farmacéuticos,
uma vez as a¢des sejam implementadas pela empresa.

e Aprendizado matuo entre participantes e o alinhamento/geracdo do
conhecimento na Organizacdo: O beneficio do uso da ferramenta como forma de aprendizado
em uma Organizagdo foi um dos pontos positivos identificados no presente estudo, indo de
encontro com estudos de outros autores sobre aplicacio do FMEA em setores ndo
farmacéuticas (AGUIAR, SALOMON, 2007; FRANKLIN, SHEBL, BARBER, 2012;
STAMATIS, 2003). A abordagem adotada para a ferramenta foi capaz de promover o
aprendizado mutuo dos participantes da analise, por meio dos encontros e discussdes para a
analise dos riscos, e captar e registrar os conhecimentos do grupo multidisciplinar de
especialistas e compartilhd-los com a empresa. Na aplicacdo da ferramenta foi possivel
evidenciar também o uso sisteméatico de informagfes disponiveis na empresa (dados
histéricos do processo), para a geracdo de novos conhecimentos (as deficiéncias mais
significativas do processo).

Por outro lado, ao contrério dos pontos listados acima, o potencial beneficio de

priorizacdo de acOes descrito nas literaturas, obtido por meio da saida quantitativa do FMEA,
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ndo pode ser evidenciado para o presente exemplo estudado (ABNT, 2012; STAMATIS,
2003). Conforme j& mencionado no item 5.2.6 deste trabalho, devido principalmente a
limitac&o de recursos e ndo rapida resposta as necessidades de aquisi¢des do LFO, tais fatores
acabaram sendo mais determinantes para a definicdo de prazos, do que os valores de RPNs
comumente usados para a priorizagdo na implementacdo de agdes obtidas do FMEA.

Ja em relagdo as dificuldades identificadas com o uso da ferramenta, assim como
também pontuado em outras publicagcdes, a grande quantidade de horas demandas para a
realizagdo de uma analise de riscos foi identificada como principal ponto negativo (ABNT,
2012; FRANKLIN, SHEBL, BARBER, 2012; STAMATIS, 2003). Para 0 presente estudo
foram necessarios 6 (seis) encontros de duracdo aproximada de duas horas e meia cada. Desta
maneira, somente para as etapas realizadas durante as reunifes da equipe foi necessério o
consumo de 15 (quinze) horas de trabalho de cada um dos seis integrantes, totalizando 90
horas de trabalho da equipe para a andlise de apenas 3 (trés) fases criticas de um processo de
fabricacdo. Considerando que a equipe ndo era dedicada a atividade de andlise de riscos, o
estudo demandou intensa conciliagdo de agendas de todos os especialistas envolvidos, e
representou um trabalho oneroso para a empresa.

Além do numero significativo de horas demandadas, as seguintes dificuldades /
pontos negativos, também ja relatados em outras publica¢des, puderam ser identificados na
presente aplicagdo do FMEA (STAMATIS, 2003; ABNT, 2012; FRANKLIN, SHEBL,
BARBER, 2012):

e A necessidade de trabalho assistido e mediado por um facilitador;

e A possibilidade de ser dificil, entediante e burocrética, se ndo adequadamente
facilitado por mediador e entendido pelos participantes;

e A possibilidade de se obter uma anélise extremante subjetiva, ja que demanda
intenso julgamento dos participantes, se ndo baseada também em dados e informagdes validas

e em conhecimento cientifico.
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5.3 Desenvolvimento do manual para a utilizacdo da ferramenta FMEA no

gerenciamento dos riscos & qualidade de processos industria farmacéutica

Um manual prético, apresentado no Apéndice C, foi desenvolvido a fim de suprir a
atual caréncia identificada por um guia regulatério, ou mesmo um guia técnico similar, que
pudesse servir como referéncia para o uso desta reconhecida ferramenta na indUstria
farmacéutica. Este manual teve como objetivo principal servir como um possivel orientador
do uso da ferramenta FMEA, como alternativa de metodologia a ser aplicada em processos
farmacéuticos na gestdo de riscos & qualidade. Foram utilizados como principais bases para
elaboragdo do referido material o guia publicado pela OMS para aplicagdo da ferramenta
HACCP na avaliagdo de riscos de produtos farmacéuticos (WHO, 2003) e o procedimento
interno do LFO (para realizagdo de andlises de riscos, com énfase em sistemas
computadorizados).

Como pontos de destaque e melhoria em relacdo as referéncias bibliogréficas
utilizadas, os seguintes itens podem ser citados:

e A escala de severidade apresentada foi customizada com exemplos e critérios
especificos para a inddstria farmacéutica, auxiliando assim outras empresas na avaliacdo do
impacto das falhas a qualidade e seguranca de produtos farmacéuticos;

e Foram colocadas em destaque informagdes / dicas consideradas relevantes e
Uteis para cada etapa da aplicacdo da ferramenta;

e Foram ineridos exemplos de falhas, medidas de controles e causas especificas
para a industria farmacéutica, ajudando os interessados no levantamento e identificacdo de
tais informacdes.

O presente manual ndo teve a intencdo de demonstrar que tal ferramenta era a Unica
ou melhor opgdo a ser aplicada na gestdo de riscos da indUstria farmacéutica, mas fornecer,
por meio da apresentacdo de uma abordagem sistemética e de exemplos praticos da sua
utilizacdo, material de consulta para os tomadores de decisdo das empresas fabricantes de

medicamentos na escolha das teécncias a serem adotadas em suas analises de riscos.
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6 CONCLUSAO

Apesar de ndo ter surgido na industria farmacéutica, este trabalho demonstrou que a
ferramenta FMEA pode ser prontamente aplicada para analises de riscos a qualidade de
processos de fabricagdo farmacéuticos de medicamentos. Por meio da abordagem descrita
para uso da ferramenta no processo produtivo do produto Artesunato+Mefloquina de um
Laboratdrio Publico Oficial, foi possivel identificar os potenciais riscos a qualidade do
medicamento, e propor a¢des para mitigagdo dos riscos significativos, envolvidos nas etapas
criticas de sua fabricacdo. A andlise dos riscos realizada para um processo farmacéutico ja
implementado contribuiu para a garantia da qualidade do medicamento fabricado, para tornar
mais facil e transparente a comunicacéo desta condicdo para as partes interessadas e atender
as expectativas e requisitos regulatorios internacionais acerca da gestdo de riscos a qualidade

na industria farmacéutica.

Por meio do levantamento e analise da documentacdo mestre de fabricagdo de lotes,
mapas do processo e dados historicos de falhas, puderam ser obtidos dados e informaces
relevantes e necessarias a realizacdo de uma valida e robusta andlise dos riscos. Além de
proporcionar uma avaliagdo baseada em dados confiaveis, tal levantamento e anlise
proporcionou 0 aumento do conhecimento da empresa acerca do seu processo e produto

objeto do estudo.

Com a aplicacdo da abordagem FMEA proposta, a documentagdo e analise do
processo por meio de falhas identificadas pdde ser realizada, com a obtengdo de uma lista de
4 (quatro) riscos significativos & qualidade a serem perseguidos pela empresa e respectivos
planos de acBes a serem implementados para redugdo de tais riscos. Adicionalmente as agdes
de mitigacdo, para 7 (sete) riscos classificados como aceitdveis, acBes de melhoria do
processo e da qualidade do produto puderam também ser propostos por meio da utilizagéo da
ferramenta. Além de promover a identificacdo de deficiéncias potenciais de um processo e
oferecer a oportunidade da empresa agir preventivamente, outros beneficios que puderam ser
observados com o uso do FMEA para a realizagdo de analise de riscos de processo
farmacéutico foram: documentacdo histérica do processo para futuras referéncias,
identificacdo de caracteristicas criticas ou significativos do processo, aprendizado mutuo
entre participante e alinhamento/geragcdo do conhecimento na Organizacdo. No entanto, a

grande quantidade de horas demandadas para a aplicacdo da ferramenta, a necessidade de
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trabalho assistido e mediado por um facilitador, a possibilidade de ser dificil, entediante e
burocrética, e a possibilidade de se obter uma anélise extremante subjetiva, apresentaram-se
como dificuldades para uma adequada e bem-sucedida aplicacéo da técnica.

Finalmente, contribuindo com a bibliografia disponivel para consulta de indUstrias
farmacéuticas, foi desenvolvido um manual para a aplicacdo desta reconhecida ferramenta em
operagdes farmacéuticas. Elaborado com base principalmente na experiéncia da aplicacdo no
processo de fabricacdo do produto ASMQ e nas literaturas pesquisadas — a maioria delas
relacionadas ao uso da ferramenta em negdcios ndo-farmacéuticos — o manual produzido
contou com exemplos e modelos aplicaveis a industria farmacéutica, além da descrigdo do
passo a passo da abordagem FMEA experimentada. Tal produgdo poderd servir outras
inddstrias farmacéuticas como um guia geral do uso da ferramenta FMEA, auxiliando
tomadores de decisdo destas empresas a conhecerem melhor a metodologia e considera-la
como alternativa a ser adotada nas analises e na gestdo de riscos a qualidade de produtos

farmacéuticos.

Apesar da técnica FMEA ter sido aplicada neste trabalho apenas a um processo de
fabricacdo de produto solido, é possivel afirmar que a metodologia geral apresentada é
abrangente, podendo ser usada para qualquer tipo de produto e processo farmacéuticos, de
fabricag&o ou ndo, inclusive em outras etapas do ciclo de vida do produto, tal como na fase de

desenvolvimento de um medicamento.
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ANALISE DE RISCOS

N°: PF-02-116/00

ASSUNTO Analise de riscos a qualidade do produto Artesunato + Mefloquina (25+50)mg e (100+200)mg - processo de fabricacao.
OBJETIVO Objetivo: Analisar os riscos a qualidade do produto identificados nas etapas criticas de fabricagéo do produto ASMQ.
MOTIVO Programa de gerenciamento de riscos a qualidade de produtos farmacéuticos.
COORDENADOR | Coordenagéo Gestdo da Qualidade.
Area Nome Area Nome
Lab. Tecnologia Farmacéutica / Desenvolvimento XXX Producao XXX
PARTICIPANTES = - - -
Manutencéo / Engenharia XXX Garantia da Qualidade XXX
Validacao XXX Controle de Qualidade XXX

AlteracGes em relacdo a revisdo anterior

NA

Resumo da Analise de Risco

Como resultado da andlise de riscos realizada foram identificados 57 riscos classificados como aceitaveis, 4 riscos classificados como inaceitaveis,

totalizando 61 riscos mapeados. Foram propostas 11 a¢des totais para mitigacdo do risco e melhorias.

Fonte: elaboracdo propria.
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FUNCAO CRITICA DO PRODUTO / ETAPA CRITICA DO

PROCESSO RPN ACOES DE MELHORIA / MITIGACAO DO RISCO

1. Incluséo etapa adicional de peneiragem com malha menor na fase de
granulacédo seca, a fim de tornar mais proximo tamanho particulas dos dois
IFAs na formulagéo. 2. Contatar fabricante para padronizagao granulometria

3.3.4 - Mistura: Misturar materiais primas peneiradas e granulado da
granulacao seca no misturador por tempo e em rotacao
especificadas.

do IFA.
Incluir no formulario usado como base para cadastro no sistema um campo
1.2 - Granulagdo Seca: Emissédo Ordem de Fabricacédo: Emitir a para assinalar sobre necessidade de informacgéo especifica para produto com
Ordem de Fabricacao via Sistema ERP. correcado de ativo (evitar esquecimento / falha humana durante cadastro no
sistema).
2.2.5/3.2.4 - Granulagédo Seca / Mistura: Forrar e tarar barrica. Qualificagao fabricante sacos usados producgédo (em contato produto).
4.3.1 - Montar o rotor. Qualificacado fabricante lubrificante pun¢fes (em contato produto).

Transferéncia do equipamento compressora do piso térreo, eliminando a
movimentacgédo do produto entre os dois pavimentos da fabrica para

80 | realizagdo das etapas de pré-compressdo e compressao. (com a
implementacédo da acédo, as etapas de pré-mistura, pré-compressao, mistura,
compressao e revestimento ocorrerdo no primeiro pavimento da fabrica).

2.1.1 - Granulagdo Seca: Movimentar o produto e material / fluxo
processo de fabricacdo

2.2.1: Granulagéo Seca/ 3.2.6 Mistura / 4.2.3 Compressao: Verificar
as condi¢cdes ambientais: temperatura, umidade e a pressao.

Concluir testes de validacdo sistema de monitoramento online dos

80 A . . ~ . P .
parametros ambientais, passando a ndo ter mais verificagdes manuais.

Fonte: elaboracdo propria.
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FUNCAO CRITICA DO PRODUTO / ETAPA CRITICA DO RPN AQ@ES DE MELHORIA / MITIGAQAO DO RISCO
PROCESSO

2.2.3 - Granulaco Seca: Checar limpeza equipamentos e 80 Complementar estudos de validacdo de limpeza dos equipamentos / utensilios

utensilios da fase de granulacgdo seca- avaliacdo tempo equipamento sujo.

3.3.5 - Mistura: Misturar materiais primas peneiradas e Impressdo automatico parametros usados durante mistura. Instalar impressora

granulado da granulagdo seca no misturador por tempo e em 80 |acoplada equipamento, a fim de melhorar detecgéo da falha (melhoria

rotacio especificadas integridade dos dados de controle gerados desta etapa).

. . . - Complementar estudos de validacdo de limpeza dos equipamentos / utensilios

3.2.2 - Mistura: Checar limpeza equipamentos e utensilios 80 P : L ¢ mp auip
da fase de mistura - avaliagdo tempo equipamento sujo.

4.2.2 - Compress&o: Checar limpeza equipamentos e utensilios 80 Complementar estuNdos de \_/allfiagao de Ilmpeza dos eqm_pamentos utensilios da
etapa de compressao - avaliagdo tempo equipamento sujo.

. . - . . . Impressdo automatico pardmetros usados durante mistura. Instalar impressora
3.3.6 - Mistura: Adicionar lubrificante e realizar mistura adicional, P . P . - P
~ e 64 | acoplada equipamento, a fim de melhorar deteccédo da falha humana ou no

por tempo e em rotacéo especificadas ) . .
equipamento (melhora integridade dos dados de controle gerados desta etapa).

Elaborado por: Maria Augusta Stersi | Assinatura: Data: / [/

Aprovagbes

Responsavel area objeto de estudo: XXX Assinatura: Data: _/ /

Garantia da Qualidade: XXX Assinatura: Data: _/ /

Responsavel CGQ: XXX Assinatura: Data: _/ /

|:| Risco Residual é aceitavel
Risco Residual ndo é aceitavel

1 Né&o aplicavel (N/A)

NA

Justificativa

Fonte: elaboracdo propria.
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Item | Funcdo/Item | Falha Potencial Dsggﬁgisfggo S Causa Potencial de O Acio atual(8) D | RPN1 | Aceitacdo Acdo de mitigacéo / I;?ZE(’)/
n. (1) ) (©)] Falha (4) 5) Falha (6) (@) 91| (@10 Risco (11) melhoria (12) (13)
10 Ordem de
' Fabricacdo
Célculo verificado
Emitir a Ordem durante testes de
de Fabricacdo - . validacdo no Sistema
via Sistema SAP Falhzj calcuk_) Teor comprimido Fa_lha do sistema. Dado SAP. Duplo check
corregdo do ativo forada incorreto de teor de A "
1 - calculo . e 8 . S 2 dado inserido no 4 64 Aceitavel NA
o Mefloquina (teor | especificago. 4gua inserido no -
automatico de agua) Reprovacdo lote sistema pelo CQ sistema pelo CQ.
realizado pelo 9 provag ' P ' Analise produto
sistema intermediério e
granel pelo CQ.
Falha humana: Falha Incluir no formuléario
cadastro da receita de usado como base para
Emitir a Ordem Producéo no SAP. cadastro no sistema um
.d g Eabrlca(;ao Falha calculo | Teor comprimido Informa(;oe§ de Instrucéo de cadastro campo para a_lssmalar
via Sistema SAP x - cadastro ndo oo P sobre necessidade de .
correcdo do ativo forada de receita disponivel. . x e Garantia
1.2 - calculo . e 8 completamente 5 L 4 informac&o especifica
o Mefloquina (teor | especificago. S x Funcionarios da Qual.
automatico . < preenchida (informag&o . para produto com
. de agua) Reprovacéo lote. o .o treinados. ~ .
realizado pelo especifica a ser inserida correcédo de ativo
sistema para produtos com (evitar esquecimento /
correcdo de teor de falha humana durante
ativo) cadastro no SAP).
Transag&o para
Emissdo Ordem de
Impacto na Fabricacdo verificado
Emitir a Ordem | Impossibilidade / r(? ducio / durante testes de
13 de Fabricacdo | Falha de emissdo A produao / 5 Falha sistema SAP 2 | validagdo no Sistema | 2 20 Aceitavel NA
s traso no inicio
via Sistema SAP da Ordem s SAP. Falha
da fabricacdo
detectada
imediatamente por
funcionério emissor.

Fonte: elaboragdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

Dano ou Efeito

Resp. /

Itemn. | Funcdo/Item | Falha Potencial Potencial de S 5) Causa Potencial de | O Acdo atual(8) D |RPN 1| Aceitagdo | Acdo de mitigacdo / Prazo
1) ) ?3) Falha (4) Falha (6) (@) 9) | (10) | Risco (11) melhoria (12) (13)
Granulagéo
2.0
seca / moagem
21 Fluxo processo
) de fabricacdo
Transferéncia do
Fluxo de fabricagdo equipamento
do produto ndo Conferéncia da compressora do piso
logico. Localizagdo identificacdo da barrica térreo, eliminando a
em andares diferentes (nome, lote, fase do movimentacéo do
Mistura produtos das salas de processo, validade) produto entre os dois
Movi ~ | ou componentes / fabricacdo do produto antes do inicio das pavimentos da fabrica
. ovimentacédo M o ok
Movimentar o incorreta de omissao ou ASMQ. Processo com etapas de fabricacéo. para realizacdo das
produto e barricas entre as aplicagdo erronea duas etapas de Conferéncia descrita etapas de pré- Prod. /
2.1.1 | material / fluxo diferentes fases de etapas de 10 | mistura e duas etapas | 2 em POP e incluida 4 80 Aceitavel compressao e Manﬁt
processo de de oroducio do etapas de de compressao, sendo checklist da Ficha compressao. (coma )
fabricacdo produt fabricagdo ou necessaria Técnica do produto. implementacéo da
produto . ~ . x .
controle / Impacto movimentacéo de ida Duplo check acdo, as etapas de pré-
BPF e retorno das barricas conferencia mistura, pré-
entre o primeiro identificacdo barricas. compressao, mistura,
pavimento e térreo, Registro da conferencia compressao e
durante o processo de em FT. revestimento ocorrerao
fabricacdo dos lotes. no primeiro pavimento
da fabrica.
2.2 Liberacéo &rea
Check condicoes
Impacto ambientais antes inicio do
Verificacio nio estabilidade do Falha instrumento de processo e durante toda
Verificar as realizga da produto, alteracéo medic&o multitarefa operagao. Registro em FT. Concluir testes de
condigBes . caracteristica (ex. desgaste tempo POP monitoramento temp. validacéo sistema de
NI adequadamente: - . e umid. /operadores i i 1
ambientais: N matérias-primas. de uso) ki A monitoramento online -
parametros i treinados/ Plano calib. " . Valid. /
2.2.1 temperatura, bientais f Contaminacéo 10 / Falha humana 4 . | p 2 80 Aceitavel dos pardmetros i
umidade e a ambientais O | cruzada (pressao durante a utilizaco intrumentos / HVA ambientais, passando a util. 2.
= da especificacéo - - - qualificado e o T Metrol.
pressao durante diferencial). do instrumento certificado/plano / manut. nao ter mais
diferencial o Possivel impacto multitarefa / Falha preventiva do HVAC. verificagBes manuais.
fabricacdo . .
seguranga/salde HVAC Presenca antecamara salas
paciente de fabricagéo.

Equipamento fechado.

Fonte: elaboracdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

Dano ou Efeito

RPN

Resp./

Itemn. | Funcdo / Item | Falha Potencial - S Causa Potencial | O . D Aceitacdo | Acdo de mitigagdo
¢ Potencial de Acdo atual(8) 1 & ¢ ¢ Prazo
@) 2 3) Falha (4) (5) de Falha (6) @) ¢ 9) (10) Risco (11) / melhoria (12) (13)
S:L:angf)ol ilr'nmga Contaminacéo POP Limpeza areas.
adequa damerr)ne Cruzada, Mistura Colaboradores treinados / Check
Checara | (@ residiode | MR RN L | Naocumprimento | o mistra ca
222 |, ; produtos ’ 10 | de procedimento. 2 Gao 2 40 Aceitavel NA NA
limpeza da rea anteriores e/ou Falha BPF. Falha humana FT, duplo check de limpeza
barricas / Possivel impacto realizada por supervisor/lider
documentos lotes seguranga/salde area. Limpeza area registrada
anteriores) paciente Caderno.
Procedimentos de limpeza
estabelecidos em POP e validados.
Etiqueta de status de limpo e Complementar
caipamentos | e, || o cumpriner | | Veicat d Impers e o
Checar a quip: - 1001¢ procedimento _equip: -G . andac
limpeza dos utensilios sujo ou | contaminagdo limpeza/ falha impeza. limpeza equipamento sujo limpeza dos
2.2.3 np com validade de | cruzada. Possivel | 10 P . 2 |imediatamente apds uso. Etiqueta | 4 80 Aceitavel equipamentos / Valid.
equipamentos / h - humana/ agua N . o
Utensilios limpeza impacto lavaoem qualidade colada em FT / FT revisada Prod.e utensilios da fase
expirado. seguranga/salde gem g GQ. Sistema de agua validado e de granulagéo seca
- ndo adequada . o
paciente monitoramento conforme - avaliagdo tempo
frequéncia em POP. Analise equipamento sujo
microbiol..do produto acabado.
Monitor.microbiol. equipamentos.
Identificar a .
sala com nome Identificacéo F?:I:s?)?g'i:st/u?:aor Falha humana. Nao Registro check e duplo check
2.2.4 | doprodutoen® | incorreta/ndo . . 10 | cumprimento dos 2 identificacdo salas no checklist 4 80 Aceitavel NA
produtos. Possivel &
dr()ar(l)octeess(r)n identificacdo impacto paciente. procedimentos da FT.
Tara ndo Descricéo do procedimento da
realizada e/ou Impacto falha humana/ tara emgl—"l' / Plgno de calibracio Qualificacdo
Forrar barrica | S2€° usado para rendimento da Falha balanca 150 balanca / verificacio diériag/ fabricante sacos Gar
2.25 . forrar barricando | etapa. Possivel | 10 kg / auséncia 3 . G - & S 4 usados produgdo :
/Tarar barrica S X e etiqueta de validade de calibracdo Qual.
adequado (com contaminagéo qualificaco (em contato

particulas
estranhas)

produto

fabricante saco

/ verificacdo registrada em
caderno proprio.

Fonte: elaboracdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO
Dano ou Efeito Aceitacdo Agdo de Resp./
Itemn. | Funcdo /Item | Falha Potencial Potencial de Falha S | CausaPotencial | O Acio atual(8) D |RPN1 Riscg mitigagéo / Prarz)é
@) 2 3) (5) de Falha (6) @) ¢ 9| (10 melhoria
0] (11) 1| @
Nio Colaboradores treinados nos
Preencher a reenchimento N&o procedimentos (POP etiqueta da
documentacdo - P Falha BPF. Perda de cumprimento do Producéo). Fichas técnicas sdo _p
2.26 - - ou - 5 - 4 n ~ 4 80 Aceitavel NA
etiquetas e Ficha . rastreabilidade. procedimento. conciliadas pela Produgéo e
o preenchimento 1 -
Técnica. . Falha humana reconciliadas pela Garantia da
incorreto. -
qualidade.
Informacgéo sobre necessidade de
conferencia descrita em FT.
Conferir o prazo Conferencia ndo Falha humana Registro check e duplo check
de valida dré do realizada. Uso | Impacto estabilidade Nio ’ conferencia de validade de holding
2.2.7 S mistura com | produto. Produto fora | 8 : 2 time em FT. Informac&o de 4 64 Aceitavel NA
holding time lidade holdi d ificacs cumprimento dos lidade de holding descri
ranel validade holding as especificagdes. orocedimentos validade de holding descrita na
g vencida. ’ etiqueta de fase. Analise etapa de
Conciliagdo e Reconciliagdo de FT
realizada pela GQ.
23 Inicio granulagdo
) seca/moagem
Granulado com Informag&o descrita em FT.
tamanhos de Identificacéo no utensilio.
Montar particulas ndo Verificagdo visual do granulado
granulador uniformes. Impacto N0 sequir a inicio, meio e fim do processo.
oscilante com | Montagem com | no teor e uniform.de . o Registro verificagdo em FT. .
231 peneira tamanho | a malha errada contetido de doses 8 ficha tecnica. 2 Uniformidade da mistura testada 4 . eIVl NA
s falha humana. . x
de malha unitarias. Impacto pelo CQ para liberacéo para
especifica fluxo do produto e préxima etapa. Analise
compressibilidade do uniformidade de contetido produto
lote. acabado.
Granulado com Inspecdo visual malha realizada
tamarJhos c_ie particulas Falha humana. pe_lo_s operadores, cor}fgrmg
ndo uniformes. . definido em POP. Verificagdo
Montar Procedimento de . S .
Malha Impacto no teor e - x visual do granulado inicio, meio e
granulador com danificada / if d id inspecéo da fim d Reai
232 | peneira tamanho anificada uniform. de contetido 8 malha ndo 2 fim do processo. Registro 4 64 | Aceitavel NA
~ abertura de doses unitérias. - x verificagdo em FT. Uniformidade
de malha . realizado ou ndo .
iy inadequada Impacto fluxo do . da mistura testada pelo CQ para
especifica realizado . ~ o
produto e adequadamente liberacédo para proxima etapa.
compressibilidade do 4 ' Analise uniformidade de contetido
lote. produto acabado.
Fonte: elaboracdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

RPN Agdode | pocs
Itemn. | Funcdo / Item Falha Dano ou Efeito S Causa Potencial de O Acio atual(8) D 1 Aceitacdo | mitigacao / Pra[z)é
1) ) Potencial (3) | Potencial de Falha (4) | (5) Falha (6) (@) ¢ 9) Risco (11) | melhoria
(10) 12 (13)
Operadores treinados.
Passagem Granulado com Possivel abertura da Uniformidade da mistura
granulos de tamanhos de particulas malha durante testada pelo CQ para
tamanho ndo | ndo uniformes. Impacto processo, dependendo liberacdo para proxima etapa.
Passar produto adequado no teor e uniformidade da forca empregada Analise uniformidade de
2.3.3 | pre-comprimido (granulos de contetdo de doses 8 | pelo operador (técnica | 2 contetido produto acabado. 4 64 Aceitavel NA
através peneira grandes) unitarias. Impacto fluxo passivel de variagdo), e Uniformidade da mistura
através da do produto e passagem de produto testada pelo CQ para
malha para compressibilidade do entre equipamento e liberacdo para proxima etapa.
granulado seco lote. malha. Analise uniformidade de
conteddo produto acabado.
Lacrar saco e Pior caso: Mistura
e Né&o barricas. Reprovacéo x Orientacdo em FT. Check
identificacdo e . - Falha humana. N&o L .
: identificacéo contetdo barrica em - identificacdo / lacre barricas o
2.34 barricas com . x 10 cumprimento 2 PR A 4 80 Aceitavel NA
. barricas / Nao | caso de falta de lacre ou . antes inicio proxima etapa do
etiqueta de fase - . procedimento.
do processo uso de lacre etiqueta. Pos_swel processo.
) impacto paciente
Registro peso em FT.
Pesagem Rendimento revisado pela GQ.
235 Pesar barricas | inexata ou ndo Impacto rendimento da 5 Falha balanca / Falha 2 F_’I_ano ~de c§llpr.bal_anga/ 3 30 Aceitavel NA
esagem etapa. humana verificagdo diaria / etiqueta de
pesag calibrag&o / registro em
caderno proprio.
Calcular o incci?tle(‘fg I/on.'Slo P;(())rcecsis(? :nzgrg:tgggg Caleulo descrito em FT. FT
2.3.6 : P . 6 Falha humana. 2 conciliada pela Producdo e 4 48 Aceitavel NA
rendimento calcular pelo célculo de .
- - reconcilada pela GQ.
rendimento rendimento
Resultado fora _POP investigacéo desvio.
limite Areas treinadas. Informagéo
Calcular o especificado | Pior caso: Perda/ falha N&o cumprimento sobre necessidade de abertura .
2.3 rendimento nao processo nao detectada. 6 POP. Falha humana 4 de desvio descritaem FT. FT 4 el ATVl NA
investigado / conciliada pela Producéo e
ndo justificado reconcilada pela GQ.

Fonte: elaboracdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

equipamentos.

x . Dano ou Efeito - RPN - Acéo de
rl]te(rln) Fungag)/ Item | Falha I(:’e(‘))tenmal Potencial de Falha (g) C?;fg;ﬁ;e?g; al (% Acao atual(8) (2) 1 Q;:Secl(t)a(%alg mitigacgéo / PrRaii)p(i/S)
) (4) (10) melhoria (12)
x x 'V'“da[“?’f‘ Falha humana/ POP Utlllzage}q €
Colocar silica Na}q colo§e}gao caracteristica silica ndo armaze:namento de 5|I|ca_gel na »
2.3.8 - silica / silica produto. Impacto | 8 2 | producdo. Operadores treinados. | 4 64 | Aceitavel NA
dentro barricas . . armazenada - x x
com umidade estabilidade e Orientac@o em FT. Deteccdo
adequadamente P
processo. proxima etapa do processo.
3.0 Mistura
Calcular a Impacto no teor,
quantidade de Calculo incoreto dissolucéo / Calculo manual Orientagao calculo em FT.
3.1 m.p.aserem | s eolizado desintegracéo. 8 Falha humana. 2 Calculo realizado ,pelo CQ. 4 64 | Aceitavel NA
pesadas para Impacto etapa de Duplo check célculo.
mistura final. Ccompressao
3.2 | Liberagdo érea
Sala ndo limpa ou Contaminagao
ndo fimp Cruzada, Mistura POP Limpeza areas. treinamento
néo limpa material / mistura - / Check limpeza da area
adequadamente N&o cumprimento -
Checar a . documentos. Falha . registrada em FT, duplo check .
321, ] (ex. residuo de . 10 | de procedimento. 2 - - 2 40 | Aceitavel NA
limpeza da area. BPF. Possivel - de limpeza realizada por
produtos / . Falha operacional isor/lider 4 Li
documentos lotes impacto supervisor/lider area. Limpeza
. seguranca/salde area registrada Caderno.
anteriores ). -
paciente
Procedimentos de limpeza
estabelecidos em POP e Complementar
validados. Etiqueta de status de P
- . ; estudos de
limpo e validade de limpeza o
A . validacéo de
contaminacédo x . anexada no equipamento. .
. o N&o cumprimento : : : limpeza dos
Equipamentos / | microbiolégica / rocedimento Registros de limpeza. limpeza equinamento /
Checar limpeza | utensilios sujo contaminagéo P equipamento sujo imediatamente quiparm
. : . limpeza / falha i . . utensilios da -
3.2.2 | equipamentos e | ou com validade | cruzada. Possivel | 10 . 2 | apos uso. Etiqueta coladaem FT | 4 80 | Aceitavel Validagdo
P - - humana/ 4gua . x fase de
utensilios de limpeza impacto | lidad / FT revisada Producéo e GQ. -
expirado seguranca/saude avagem qualidade Sistema de agua validado e mlst_ural -
' - ndo adequada . avaliacéo
paciente monitoramento conforme
A - tempo
frequéncia em POP . Analise -
. equipamento
microbiol6gico produto acabado. SUio
Monitoramento microbiol6gico )

Fonte: elaboracdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

Item Funcéo / Falha Potencial Dsggeﬁgi;fggo S Causa Potencial de O Aciio atual(8) D | RPN | Aceitacédo m'?t?ggg(;?) / Resp. /
n. (1) Item (2) ?3) Falha (4) (5) Falha (6) (@) (9) | 1(10) | Risco (11) melhoria (12) Prazo (13)
Identificar
Z?)Ir?]g%rg Identificacdo F?:I:s?)!agli:s{u?:aor Falha humana. Nao Registro check e duplo check
3.23 o | incorreta/ndo . p 10 cumprimento dos 2 | identificagdo salas no checklist | 4 80 | Aceitavel NA
produto e n - e produtos. Possivel .
identificacdo |, - procedimentos da FT.
de lote em impacto paciente
processo
Tara ndo
realizada e/ou Impacto Descricéo do procedimento da Qualificagdo
saco usado para P falha humana/ Falha tara em FT / Plano de calibracéo fabricante
Forrar N rendimento da A el .
- forrar barrica ndo - balanga 150 kg / auséncia balanga / verificagdo diaria / sacos usados | Garantia da
3.2.4 | barrica /Tarar etapa. Possivel | 10 e« - 3 - : 4 ~ .
. adequado N qualificagéo fabricante etiqueta de validade de producdo (em | Qualidade
barrica contaminagdo K o
(ex.com saco calibrag&o / verificago contato
: produto . .
particulas registrada em caderno proprio. produto)
estranhas)
3.25 . - |P - de 5 procedimento. Falha 4 procec ; 2 40 | Aceitavel NA
etiquetas e prenchimento rastreabilidade humana conciliadas pela Prod. e
FT incorreto. ' reconciliadas pela GQ.
Falha instrumento de Check condiges ambientais Concluir testes
Impacto .~ . S o
e 1 medigdo multitarefa (ex. antes inicio do processo e de validacéo
- Verificacdo ndo | estabilidade do x . .
Verificar as realizada roduto desgaste tempo de uso). durante toda operagdo. Registro sistema de
condigBes . P ! / Falha humana durante a em FT. POP monitor. temp. e monitoramento
- =" | adequadamente: alteracéo o x - - - .
ambientais: i utilizacéo do umidade / operdores treinados / online dos 1. Valid. /
parametros caracteristica . FRUSNS i . o
3.2.6 | temperatura, bientais f - - 10 instrumento/ Falha 4 | Plano calibragdo instrumentos/ | 2 80 | Aceitavel parametros Utilid. 2.
umidade ea | & lentals fora | matérias-primas. HVAC / Validagéo HVAC qualificado e certificado / ambientais Metrol
N da especificagdo | Contam. cruzada . - x - . :
presséo durante (presséo difer.) sistema de monitor. plano manuteng&o preventiva do passando a ndo
diferencial o P o online dos pardmetros HVAC. Presenca antecdmara ter mais
fabricacdo Possivel impacto N o T
aciente ambientais em salas de fabricagdo. verificagdes
P ) andamento. Equipamento fechado. manuais.
Cﬂ:;{grrigis Pior caso: Uso de
primas Falha na material incorreto. Registro check em FT. Duplo
. conferénciado | Uso quantidade / Falha humana. Nao check / .
8.2.7 | recebidas de material / ndo | lote incorreto de 10 cumprimento POP. 2 Conciliacéo da FT pela Prod. 4 £ aceitavel NA
acordo com o - - . NS
espelho de conferir material m.p. lote. P0§S|vel / reconciliagdo da FT pela G.Q
x impacto paciente.
produgdo.

Fonte: elaboracdo propria
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

Acéo de

= Falha . . Causa RPN A A Resp.
rl]te(rln) Funga((;)/ Item Potencial Dano ou I'E:]:Iﬁg Ia))tenmal de (g) Potencial de (% Acdo atual(8) (2) 1 Qicsil(t)a(glalo) mr:]téﬂ?ggg/ Prazo
' 3) Falha (6) (10) (12) (13)
Conferir as Pior caso: N&o detecgéo saco
materias- Falhah na materia prima aberta apos Falha humana. O nimero do lacre é conferido antes
primas conferéncia pesagem. Perda de seguranca Nio da tamisacsio. conforme POP. Lacre e
3.28 | recebidas - | do material /| quanto & adulteracdo/trocado | 10 : 2 : 640, - 4 | 80 | Aceitavel NA
~ - . cumprimento etiquetas coladas FT. Conciliacéo e
lacres x nao conferir referido volume ou lacre SO : P
h - . LU POP. reconciliagdo da ficha técnica.
etiquetas da material incorreto. Possivel impacto
pesagem. seguranca/saude paciente
Conferencia Informag&o sobre necessidade de
. nao conferencia descrita em FT. Registro
Conferir o - Falha humana. :
prazo de reallzfada. N Nio chec_k e duplo che_ck C(_)nferenma de
329 | validade do Uso mistura | Impacto estabilidade pr_odu'Eo. 8 cumprimento 2 valldadeNde holdlr_lg time em F_T. 4| 64 | Aceitavel NA
S com Produto fora das especificag@es. Informacéo de validade de holding
holding time . dos - -
validade - descrita na etqueta de fase. Analise
granel - procedimentos. A P
holding etapa de Conciliagdo e Reconciliacéo
vencida. de FT realizada pela GQ.
3.3 | Inicio Mistura
Passar materias . . Informacéo descrita em FT.
primas pesadas Uniformidade e aspecto da Operad inados. T
em peneira N&o passar | mistura ndo conformes. Possivel peradores treinados. Teste i
3.3.1 : . . L 8 Falha humana | 2 uniformidade mistura; teor e 4 64 Aceitavel NA
manual malha | em peneira | impacto teor e uniformidade de uniformidade contetido produto
de tamanho conteudo. P
- acabado.
definido
Passar materias x .
- Passar em . . Informacéo descrita em FT.
primas pesadas - Uniformidade e aspecto da Overad inados. Identificacs
em peneira PeNewra com | istura ndo conformes. Possivel peradores treinados. ldentificagao no .
3.3.2 malha de . . L 8 Falha humana | 2 | utensilio. Teste uniformidade mistura; | 4 64 Aceitavel NA
manual malha impacto teor e uniformidade de . - .
tamanho teor e uniformidade contetdo produto
de tamanho . conteudo.
- incorreto acabado.
definido
Fonte: elaboracdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

Item | Funcéo / Item Falha Dsggﬁgisfggo S Causa Potencial de O Ao atual(8) D REN Aceitacdo | Acdo de mitigacao/ Resp./
n. (1) ) Potencial (3) (5) Falha (6) (@) & 9) Risco (11) melhoria (12) Prazo (13)
Falha (4) (10)
Uniformidade e POP uso granulador /
Passar matérias Passar aspecto da peneiras. Insep¢do visual
primas pesadas matérias- mistura ndo malha realizada pelos
em peneira primas em conformes . FalhaNhumang. Falh? operadores. Falha de facil .
3.33 - PR 8 | inspecgdo peneiras. N&do | 4 . 3 96 aceitavel NA
manual malha | peneiracom | Possivel impacto . detecclo. Teste
cumprimento POP. . . . .
de tamanho malha teor e uniformidade mistura; teor
definido danificada uniformidade de e uniformidade conteido
conteudo. produto acabado.
Diferenca das caract. 1. Inclusio etana
fisicas do granulado ' adicional dep
Misturar contendo Mefl.e do IFA eneiragem com
materiais Artesu. adicionado nesta Teste de uniformidade da P 9
- . . - malha menor na fase
primas Impacto etapa_da mistura. mistura reallzaQO pel_o CQ. de granulacio seca, a _
peneiradas e Né&o ocorrer uniformidade da Variacéo perfi Teste teor e uniformidade fim de tornar mai’s Laboratério
granulado da mistura mistura / teor / granulométrico de lotes conteudo produto acabado. roximo tamanho Tecnologia
3.34 granulagdo homogenea - 8 adquiridos do IFA 6 Analise tamanho de 4 pro> - Farmacéu. /
unformidade de . particulas dos dois .
seca no dos Avrtes. De acordo com particulas IFAs no CQ Garantia da
. conteudo produto o . IFAs na formulagao. .
misturador por | componentes historico, os lotes destes materiais, porem Qualidade
acabado - . . - 2. Contatar
tempo e em recebidos deste material especificacdo estabelecida fabricante para
rotacdo vém apresentando ¢ informativa. a dronizapéo
especificadas maiores quantidades de rgnul om etr% ado
particulas de tamanho 9 IEA
menores. '
Misturar Parametros definidos em FT. Img:gﬁig:?g:gg:o
materiais Duplo check parametro tempo pdurante mistura
primas i e rot_agéo usado na maquina e Instalar im resso.ra
peneiradas e R_eallzar a Falta d_e . registro do valor usado em aconlada e uFi’ amento
mistura em homogeneidade Falha humana (ndo ficha técnica. Equipamento plada equip :
granulado da tempo e/ou da mistura cumprimento instrucdes ; t I tic qu”i fi a fim de melhorar
335 | granulagio poe ; 8 P ¢ 2 | Paraautomaticamente nofim | g | gg | Aceijtavel detecgio da falha Manut.
secano rotacdo Impacto teor e FT/ do tempo definido. humana ou no
. d diferente da | uniformidade de Falha no equipamento) Equipamento qualificado. equipamento (melhora
misturador por s " Plano calibrago para - ;
especificada contetido. ) integridade dos dados
tempo e em instrumentos. Plano manut. de controle gerados
rotacdo preventiva. Analise CQ g

especificadas

mistura / analise granel.

desta etapa)

Fonte: elaboracdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

Item Funcéo / Falha Dano ou Efeito S Pot%r?(lzjizé; de O Acio atual(8) D REN Aceitacdo | Acdo de mitigacéo / IE?;‘;'OI
n. (1) Item (2) Potencial (3) | Potencial de Falha (4) | (5) Falha (6) (@) 9) (10) Risco (11) melhoria (12) (13)
. Parametros definidos em FT. Impre§s_ao
Falha homogeneidade N automatico
- Duplo check parametros tempo e N
(desmistura IFAS). ~ P parametros usados
- rotacdo usado na maquina e .
Adicionar Impacto durante - ; durante mistura.
o . . registro do valor usado em ficha .
lubrificante e Realizar processo (lubrificante Falha humana o ; . Instalar impressora
: . . x técnica. Equipamento péra
realizar mistura em ndao uniformemente (ndo - . acoplada
. s o - automaticamente no fim do tempo . .
mistura, por tempo e/ou | distribuido) :aderéncia / cumprimento . . - "y equipamento, a fim
3.3.6 ~ o 8 |. ~ 2 inserido no sistema. Equip. 4 64 Aceitavel x Manut.
tempo rotacdo dificuldade escoamento instrucdes FT / o S de melhorar deteccdo
. . . qualificado. Plano calibragéo para
adicional e diferente da po. Impacto produto: Falha no . ~ - da falha humana ou
x e - - - instr.Plano Manutenc&o preventiva. :
em rotacdo | especificada. | teor, uniformidade de equipamento) - ) . no equipamento
e Analise CQ mistura / analise . -
especificadas conteudo / dureza / (melhora integridade
desi x granel. Controle em processo e
esintegragao / controle pardmetros equipamentos dos dados de
dissolucéo €p quip x controle gerados
automaticos durante compresséo.
desta etapa)
Lacrar saco e Pior caso: Mistura Orientacdo em FT. Treinamento.
identificar Falha barricas. Reprovacéo Check identificagdo / lacre barricas
barricas com | identificacdo | contetdo barrica em antes inicio préxima etapa do "y
3.3.7 etiquetade | barricas/ N&o | caso de falta de lacre / 10 | Falhahumana | 2 processo. Etiquetas e lacres 4 80 Aceitavel NA
fase do uso de lacre etiqueta. Possivel anexados a FT e conferidos por
processo. impacto paciente GQ.
Registro peso em FT. Rendimento
Pesagem Impacto rendimento da Falha balanca / revisado pela GQ. Plano de calibr.
3.3.8 | Pesar barricas | inexata ou ndo P 5 ¢ 2 balanca / verificacéo diéria / 3 30 | Aceitavel NA
etapa. Falha humana . - ~ .
pesagem etiqueta de calibraco / registro em
caderno.
Calcular o incci?tle(';g I/o nao E;(())rcg:ss(? :nggrg:tgggg CéICL.JI.O descrito em FT. FT "y
3.39 . . 6 | Falha humana. | 2 conciliada pela Producéo e 4 | 48 | Aceitavel NA
rendimento calcular pelo célculo de .
. - reconcilada pela GQ.
rendimento rendimento
Resultado N POP investigagao desvio. Areas
fora da . 40 treinadas. Informacdo sobre
Calcular o oradd | pior caso: Perda/ falha cumprimento - ) ¢ . "y
3.3.10 : especificacdo S 6 4 | necessidade de abertura de desvio | 4 96 | Aceitével NA
rendimento x processo nao detectada. POP. Falha . -
nao descrita em FT. FT conciliada pela
. - humana x :
investigado Producdo e reconcilada pela GQ.
Fonte: elaboracdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

Item | Funcdo /lItem | Falha Potencial Dano_ ou Efeito S | CausaPotencial | O ~ D | RPN | Aceitacdo A(_;ao Qe Resp./
n. (1) @ @) Potencial de Falha ©) de Falha (6) @ Acao atual(8) @) | 1(10)| Risco (11) mltlgqgao/ Prazo
) (4) melhoria (12) (13)
x x - Falha humana. POP Utilizagho e
- N&o colocagdo | Impacto estabilidade ST i
Colocar silica o o P Silica ndo armazenamento de silica gel na -
3.311 - silica / silica e compressibilidade | 8 2 ~ 4 64 Aceitavel NA
dentro barricas . armazenada de produc&o. Operadores
com umidade produto. -
forma correta treinados..
Compressao - comprimidos
4.0 (100+200)mg e (25+50)mg *nota
1
Calcular Fabricacéo
fracionamento . G
. - quantidade diferente . 5
da mistura final do planeiado de Orientago célculo em FT.
para producdo Célculo plane) . Registro calculo em FT. Duplo .
4.1 - comprimidos nas 6 | Falha operacional | 2 . e 4 48 Aceitavel NA
de lotes de incorreto CONCENtracses check célculo. Reconciliacéo
comprimidos nas : ¢ FT GQ.
concentragdes desejadas,. I_mpacto
desejadas negoclo.
Liberacédo &rea
4.2 N
de compressao
Sala ndo limoa Pior caso: Mistura POP Limpeza areas.
a0 imp produtos N . Colaboradores treinados /
Verificar ou nao limpa /documentos. Perda Nao cumprimento Check limpeza da area .
421 . . adequadamente( g 10 | de procedimento. 2 - 4 80 Aceitavel NA
Limpeza da area . rastreabilidade. registrada. Duplo check de
ex. residuo de Possivel i Falha humana li Li ,
lotes anteriores). ossivel impacto impeza. Limpeza area
paciente registrada Caderno.
Puncéo dedicada ao produto.
POPs de limpeza. Operadores Complementar
treinados, Validagdo de estudos de
contaminagdo Limpeza do equipamento. validacdo de
Equipamentos microbiolégica / N&o cumprimento Etiqueta de status de limpo e limpeza dos
Checar limpeza s?;jopou com contaminagdo de procedimento validade de limpeza. Limpeza equipamentos /
422 | equipamentos e validade de cruzada_/ mistura 10 limpeza / ]‘alha o | equamentp sujo 4 80 Aceitavel utensilios da valid.
Utensilios limpeza comprlr_nldos. humana/ agua imediatamente apés uso. Itema fase de~
expirado Possivel impacto lavagem qualidade ser checado em FT. Duplo compressao-
P ' seguranca/saude ndo adequada check. Etiqueta colada em FT / avaliacéo
paciente Sistema de agua validado. tempo
Analise produto acabado. equipamento
Monitoramento microbioldgico sujo
equipamentos.

Fonte: elaboracdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

Itﬁm Funcao / Falha Dggfeﬁgisfggo S | CausaPotencialde | O Acio atual(8) D REN Aclgligigao m?t(i;gaggg?) / Resp. /
o Item (2) Potencial (3) Falha (4) (5) Falha (6) @) 9) (10) 11) melhoria (12) Prazo (13)
Impacto Falha instrumento de
estabilidade do medicéo multitarefa
produto, (ex. desgaste tempo Concluir testes
- Verlflcz_agao nao alteragaq de uso). Check condi¢es ambientais antes inicio do de_ validagao
Verificar as realizada caracteristica / Falha humana rocesso e durante toda operacio. Redistro sistema de
condigBes | adequadamente: matérias- durante a utilizagdo P - Peragao. Keg monitoramento 1.
ambientais: arametros rimas do instrumento em FT. POP monitoramento temperatura e online dos Validacdo /
: parame primas. . umidade / operadores treinados / Plano - N 1aag
4.2.3 | temperatura, | ambientais fora | Contaminagdo | 10 | multitarefa / Falha 4 P ph 2 | 80 | Aceitavel parametros Utilidades
umidade e a da cruzada HVAC / Validagdo callbrggao intrumentos / HVAC quallflca_do ambientais 2
M e ~ - e certificado / plano manutencéo preventiva i, Lo
pressao especificacdo (pressao sistema de do HVAC. Presenca antecamara salas de passando a ndo | Metrologia
diferencial durante diferencial). monitoramento fabrica. %0, B Si amento fechado ter mais
fabricacdo Possivel online dos Ga0. EquIp ' verificagdes
impacto parametros manuais.
seguranca/salde ambientais em
paciente andamento
Falha BPF/
Identificar pior caso:
sala com e mistura x
Identificacéo Falha humana. N&o . TR,
4.2.4| Nome do incorreta / ndo prodgtos. 10 | cumprimento dos 2 Registro check e duplo qheck identificagao 4 | 80 | Aceitavel NA
produto e n° identificacs Possivel di salas no checklist da FT.
de lote em identificacdo impacto procedimentos
processo seguranca/salde
paciente
Falha BPF. Pior
Falha (E){;Sr(?i:c?f&?r? Registro do check e duplo check na lista de
Conferir conferencia / roduto Falha humana. Nao verificagdo da FT. Analise CQ do produto.
4.2.5 | identificacéo conferencia nio FF)’ossivei 10 | cumprimento dos 2 Controle Estatistico de Processo (CEP) 2 | 40 | Aceitavel NA
barricas realizada impacto procedimentos realizado por CQ / inspe¢do comprimidos.
P . Analise produto acabado.
seguranga/salde
paciente.

Fonte: elaboracdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

Item Funcéo / Falha Dano ou Efeito S O D RPN Aceitacdo m?t(i;gg(;(;?) / Resp. /
n. Item (2) Potencial (3) Potencial de Falha ©) Causa Potencial de Falha (6) @ Acao atual(8) @) 1 Risco (11) | melhoria | Prazo (13)
0 ) (10 12

Co:\;g(r)lago Informacéo descrita em FT.
Pr Registro check e duplo check
validade do Uso mistura conferencia de validade de holdin
holding time com validade Impacto estabilidade Falha operacional. Ndo time em ET. Informacio de 9
426 | (15dias- - produto. Produto fora | 8 cumprimento dos 2 - i 640 4 | 64 | Aceitavel NA
- holding e . validade de holding descrita na
final da - da especificacéo. procedimentos . .
mistura a vencida. etiqueta de fase. Conferencia etapa
P de Conciliagao e Reconciliagdo de
inicio da -
x FT realizada pela GQ.
compressao)
43 Inicio i
compressdo
Controle e montagem pungdes
Puncéo realizado pela Manutencéo.
incorreta (ex. Conferencia da pun¢do montada
Uso puncdo pela Produgdo. Registro
da Comorimido fora da conferencia em lista de verificacéo Qualificacdo
concentragao primido 1o Falha humana / ausencia da etapa. POP para controle de fabricante
Montar o diferente especificacdo. avaliacdo qualidade uncdo. Codigo do pungdo descrito lubrificante | Garantia da
431 Impacto teor / peso/ | 10 vallagao g 3 | puncao. go do punc ~ -
~ rotor mesmo P lubrificantes usados e em em FT. Analise teor produto puncdes (em | Qualidade
contaminagéo - .
produto). / contato com produto. acabado. Analise peso e dimensoes contato
. produto. g
uso material comprimidos durante CEP produto)
inadequado (controle automatico). Compra
(grau lubrificante grau alimenticio,
inadequado). porém nao ha controle se material
recebido de acordo.
Montar e Impacto operagéo da Alguns parametros de Procedimento de montagem
regular a maquina: Nucleo fora processo a serem inseridos na estabelecido. Operados treinados.
Montagem ou e - .
compressora, especificacdo. Queda compressora ndo estabelecidos Detector de metal acoplado a
de acordo regula_gem da parte maquina no em FT. Alguns parametros de magquina. CEP Producdo / CQ .
432 maquina de 10 . ~ 4 - ' 2 | 80 | Aceitavel NA
com 0s f produto (ex. operacdo da compressora ndo Alarmes equipamento em caso de
A orma e h - -
parémetros incorreta parafuso). definidos em FT, devido falha.Teste desafio detector metais.
da Ficha Contaminacéo historico de necessidade de Duplo check parametros inseridos
Técnica. produto. ajustes durante operacdo. compressora.

Fonte: elaboracdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

Acéo de
Item Funcéo / Falha Dano ou Efeito Potencial de | S Cau_sa O x D RPN Acel_ta(;ao mitigagdo | Resp. /
n. Item (2) Potencial (3) Falha (4) ©) Potencial de @ Acdo atual(8) @) 1 Risco / Prazo
@) Falha (6) (10) (11) melhoria (13)
(12)
Parametros sdo inseridos na maquina por
funcionarios autorizados, e conferidos pelo
Checar 0s Falha humana operador antes de cada lote. Perfil de acesso
N Checagem ndo . x ’ definidos para o sistema da compressora.
parametros realizada, ndo Impacto processo / qualidade Ndo Lista de parametros descritos em FT
4.33 da realizaaa produto. 8 | cumprimento | 2 Registro darl) verificagdo em FT. Inicio aa 2 |RB28 pAceitave! NA
compressora adequadamente (aspecto/dureza/espessura/peso) dos cor%presséo Iiberadg pelo CQ épés testes
conforme FT. procedimentos caracteristicas comprimidos. Testes controle
em processo realizados pela producéo (testes
automaticos) e CQ durante toda operagdo
Overar Qualificagdo equipamento. Plano
P A manutencgdo preventiva equipamento e
compressora Falha Auséncia / 5es. Calibracio i C |
para formar | componenetes Peso, espessura dureza fora 8 falha 2 purltgoe§.t_ al ra(;aolzjr}str(urr;ent_os.t )ORU? € 5 | 32 | Aceitavel NA
434 S ' i x x automatico peso medio (autoajuste). Auto ceitave
comprimidos, da especificagdo. manitencao diagnostico de;\ maquina TestesJ controle em
conforme compressora. equipamento. - ' x
e processo realizados pela producéo (testes
especificacdo o
automaticos) e CQ.
Operar Alta variacdo
compressora de forca ge Granulometria CEP Automatico realizada pelo multicheck e
435 para formar com rgsséo Peso, espessura dureza fora 8 | ndo adequada | 5 CEP realizado pela CQ. Teste CQ mistura. > | 80 | Aceitavel NA
| comprimidos, P especificacio. &q Falha detectada pelo autodiagnostico do
durante da mistura .
conforme operacio equipamento.
especificacdo perag
CondigBes
Operar ambientais
COMPIESSOTa |- A jerencia po - ff)r_a x Monitoramento parametros ambientais
436 Pad f_o rmar durante Aspecto compr_lmlqos fora da 6 espeqlflca(;ao 3 durante processo. Mistura armazenada em 4 | 72 | Aceitavel NA
comprimidos, Compressao especificagio. (um_ld_ade) / barrica com silica. CEP realizado pela CQ
conforme lubrificacéo ' ‘
especificacdo mistura ndo
adequado

Fonte: elaboracdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

. - Acéo de
Item | Fung&o/ Item Falha P()Dtgrr:((:)iglu dEfE;[I%a S Causa Potencial | O Acio atual(8) D REN Aclglitsigao mitigacdo /| Resp./
n. (1) ) Potencial (3) (5) de Falha (6) ) & 9) melhoria | Prazo (13)
0] (10 | @ 12)
Operar Impact_o Processo. C_aracterlstlga d~a Fabricantes qualificados. Orientacéo em
compressora para | - Comprimidos fora mistura. Variacdo ET sob 50 distribuid
formar Escoamento especificacio caracteristicas sobre rotagdo distribuidor e rotor. >
4.3.7 - ndo adequado 8 - - 5 | Testes controle em processo realizados | 2 | 80 | Aceitavel NA
comprimidos, - (aspecto, dureza, matérias-primas e ~ o
da mistura e pela producéo (testes automaticos) e
conforme espessura, peso, lubrificacdo ndo
especificacdo desintegracéo) adequada
Operar - .
Testes de maquina antes inicio processo.
compressora para Falha aspecto e Falha Liberacao fase de compressdo pelo CQ
formar Excesso pd 1a asp desempoeirador. GO mp P : "
4.38 . . impacto 6 5 | Manutencdo preventiva. Testes controle | 2 | 60 | Aceitavel NA
comprimidos, comprimido . Quebra / desgaste .
revestimento. em processo realizados pela pelo CQ.
conforme pecas. - -
e Analise CEP durante revestimento
especificacdo
Operar Controle em Falha instrumento POP do equipamento. Operadores
compressora para | Processo (CEP) | Comprimidos fora responsavel por treinados. Testes de maquina realizados
formar automatico ndo | especificacdo ndo Spon: P antes inicio processo. Equipamento "y
4.39 - - x 8 | realizacdo detestes | 2 . S 4 | 64 | Aceitavel NA
comprimidos, realizado / ndo | detectados (dureza, acoplado qualificado / plano calibracdo. Controle
conforme realizado espessura, peso) P em Processo também realizado CQ.
e compressora . x
especificacdo | adequadamente Liberacéo processo pelo CQ.
Pior caso: Mistura
barrlcas.N Orientacdo em FT. Operadores
Lacrar saco e Reprovagéo . - e
S Falha . treinados. Check identificagdo / lacre
identificar identificacdo conteudo barrica barricas antes inicio proxima etapa do
4.3.10 | barricas com barricas / &éo em caso de faltade | 10 Falha humana 2 r0cesso. Etiauetas eFI)acres anex: dos a 4 | 80 | Aceitavel NA
etiqueta de fase lacre ou etiqueta. P - Etiqueta
uso de lacre A FT e conferidos por GQ na
do processo. Possivel impacto AL
reconciliagdo.
seguranca/saude
paciente
Registro peso em FT. Rendimento
Pesagem Impacto revisado durante reconciliagdo pela GQ.
: : ~ : Falha balanca / Plano de calibracéo balanca / verificacdo "
4.3.11| Pesarbarricas | inexata ou ndo rendimento da 5 Falha humana 2 diaria / etiqueta de validade de 3 | 30 | Aceitavel NA
pesagem etapa. Lo o -
calibracdo / verificacao registrada em
caderno proprio.
Fonte: elaboracdo propria.
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FORMULARIO FMEA - ANALISE DE RISCO

. — Acéo de
Itemn. | Funcéo/ Falha Dsno ou Elfglto S p Cau_saIL d O Ach (8 D RFl)N Aclgl_ta(;ao mitigagdo/ | Resp./
1) | ltem(2) | Potencial 3) | "oencialde | g1 Potencial de | o) ¢do atual(8) ) I5C0 | "relhoria | Prazo (13)
Falha (4) Falha (6) (20) (13) (12)
Calcular o | incorreto / ndo ~ cumprimento Calculo descrito em FT. FT conciliada pela -
4312 rendimento calcular nao dgtectada 6 POP. Falha 2 Producdo e reconcilada pela GQ. gl | o NA
- pelo calculo de
rendimento - humana
rendimento
Resultado fora Pior caso: Perda/ <
limite falha r;)cesso N&o POP investigacao desvio. Areas treinadas.
4313 Calcular o | especificado Mo dgtecta da 6 cumprimento 4 Informac&o sobre necessidade de abertura de 4| 96 | Aceitavel NA
~ rendimento nao elo calculo de POP. Falha desvio descrita em FT. FT conciliada pela
investigado / P rendimento humana Producdo e reconcilada pela GQ.
nao justificado
Mudanca
caracteristica x
: Né&o
Colocar N N mlstura_l._lmpacto cumprimento S -
silica N&o colocagdo | estabilidade e POP. Falha POP Utilizagdo e armazenamento de silica gel na
4.3.14 dentro silica / silica | compressibilidade | 8 humaﬁa Silica 2 | produgdo. Operadores treinados. Orientacdo em FT. | 4 | 64 | Aceitavel NA
- com umidade | produto. Possivel x ' Detecgéo proxima etapa do processo.
barricas : ndo armazenada
impacto
P adequadamente
caracteristicas
comprimidos
Os processos de compresséo dos nlcleos para concentragdes (100+200)mg e (50+100)mg possuem as mesmas etapas e seguem os mesmos procedimentos. Diferenga no tipo de
*Nota 1: | puncéo e nas especificagBes dos nlcleos.

Fonte: elaboracdo propria.
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(continua)

1 INTRODUCAO

O gerenciamento de riscos emergiu no mundo empresarial como um fator importante nas
decisdes de gerenciamento e controle, amplamente aplicado em &reas como economia, seguros,
fabricacgéo, entre outros.

Nos ultimos anos tem se observado o crescente interesse, tanto por parte das industrias
farmacéuticas quanto por parte dos 6rgdos reguladores, por maior seguranga e qualidade dos
medicamentos, simultaneamente a reducdo dos custos da fabricagdo através da adocdo de
abordagens mais estruturadas dos processos de desenvolvimento e fabricagdo de medicamentos.
A répida propagacdo e aceitacdo de abordagens cientificamente baseadas criou um ambiente
mais flexivel e favordvel para a implementacdo de novos recursos e préticas ja conhecidas e
utilizadas em outras areas de negdcio. A abordagem dos riscos como parte integrada do
gerenciamento da qualidade na inddstria farmacéutica foi umas das préaticas que surgiu neste
contexto, tendo sido introduzida na area farmacéutica como um componente valioso de um
efetivo sistema de qualidade.

A gestdo de riscos foi uma das praticas mais recentes internalizadas nos requerimentos
regulatérios internacionais relacionados a qualidade de medicamentos. Em diversos paises, a
abordagem formal da gestdo de riscos a qualidade, integrada as préaticas de gestdo da qualidade,
ja é uma exigéncia regulatoria para a indastria farmacéutica. No Brasil, ja existem
requerimentos explicitos para o uso da analise de riscos como parte de atividades relacionadas a
fabricacdo e ao registro de produtos farmacéuticos, tais como validacdo e alteracBes pos-
registro.

Esta publicacdo foi inspirada na experiéncia de um Laboratério Pablico Farmacéutico no
Rio de Janeiro, Brasil, onde foi reconhecida a oportunidade de melhoria da garantia da
qualidade dos medicamentos fabricados, por meio da aplicagdo da ferramenta FMEA para
andlise dos riscos de processos produtivos farmacéuticos.

Seu objetivo principal é fornecer um guia geral do uso da ferramenta FMEA como
alternativa de metodologia a ser adotada na gestdo de riscos a qualidade durante o ciclo de vida
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de um produto farmacéutico. Este manual ndo tem a intensdo de demonstrar que tal ferramenta é
a Unica, ou melhor, opcéo a ser aplicada na gestdo de riscos das opera¢des farmacéuticas, mas
fornecer, por meio da apresentacdo de uma abordagem sistematica e de exemplos da sua
utilizacdo, material de consulta para os tomadores de decisdo da industria farmacéutica na

escolha das metodologias a serem adotadas em suas analises de riscos.
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2 DEFINICOES

As seguintes definicGes se aplicam aos termos usados neste manual:

Risco: Efeito da incerteza sobre os objetivos, sendo o efeito um desvio positivo ou
negativo, em relagdo ao esperado. Risco ainda pode ser definido como sendo a possibilidade de
perigo, incerto, mas previsivel, que ameaca de dano a pessoa ou a coisa. Ou ainda, sob a
perspectiva da saude, risco é definido como perigo potencial de ocorrer uma reacdo adversa a
salide das pessoas expostas a ele.

Acdes de mitigacao do risco: Qualquer acdo ou atividade que possam ser usadas para
eliminar, prevenir ou detectar um risco a qualidade do produto, reduzindo-o0 a um nivel aceitavel.

Ac0es corretivas: Agdes para eliminar as causas de falhas ocorridas, de forma a evitar sua
repeticao.

Acdes preventivas: Agdes para eliminar as causas de falhas potenciais, de forma a evitar
sua ocorréncia.

Causa de falha: é a causa raiz de uma falha. E onde os as agBes preventivas / corretivas
devem atuar. Uma mesma falha pode ocorrer por meio de diferentes causas.

Efeito de falha: A saida/ consequéncia da falha no processo, produto, sistema ou servico.

Falha: O problema, a preocupagdo, o erro. A impossibilidade de um sistema,
processo/atividade, servico em atender a finalidade / objetivo para o qual foi
criado/desenvolvido.

Mapa de processo: Representacdo grafica, sequencial e detalhada de um processo que
apresenta informacOes operacionais e administrativas das atividades de um processo. Busca
apresentar informacdes relacionadas a cada atividade de um processo, voltadas aos seus aspectos
de entrada, processamento e saida, para analise e possiveis propostas de otimizacao.

Medidas de controle: Qualquer ag&o ou atividade que possa ser usada para prevenir ou
detectar falhas.

Modo de falha: E a descrigcdo de como a falha pode ocorrer.

Processo: Sequéncia de atividades ou operagdes dispostos para alcancar algum objetivo.
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3 LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Anvisa
BPF

D
FMEA
ICH
ISO

RPN

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Boas Praticas de Fabricacéo
Detectabilidade

Failure Mode and Effects Analysis
International Conference on Harmonisation

International Organization for Standardization

Ocorréncia
Risk Priority Number
Severidade
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4 O PROCESSO DE GESTAO DE RISCOS A QUALIDADE DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS

A gestdo de riscos pode ser entendida como um processo estruturado para minimizar ou
mitigar os efeitos dos riscos, ou um processo proativo de tomada de decisdo que visa minimizar
as consequéncias de eventos futuros negativos, identificando riscos potenciais, analisando-os e
planejando as respostas necessarias para seu monitoramento e controle.

A abordagem dos riscos como parte integrada do gerenciamento da qualidade na
indastria farmacéutica foi uma pratica introduzida na area farmacéutica a partir das discussdes
iniciadas pela Conferéncia Internacional de Harmonizagéo e publicacdo do guia ICH Q9 Quality
Risk Management acerca do gerenciamento dos riscos a qualidade.

Na figura 1 é demonstrado o processo geral sistematico do gerenciamento de riscos a
qualidade, segundo o guia ICH Q9.
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Figura 1: Visdo geral do processo de gerenciamento de risco a qualidade
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Neste modelo de processo apresentado pela publicacdo do ICH Q9, as seguintes etapas

para um processo de gestdo dos riscos sdo previstas:

. Identificagdo de riscos: é o uso sistemético de informagdes para identificar os

perigos/falhas. Para esta etapa podem ser usadas informacdes tais como dados historicos,
analise teorica, opinies informadas e as preocupacdes das partes interessadas. A identificacdo
do risco aborda a pergunta “O que pode dar errado?”. Esta incluida também nesta etapa a
identificacdo das possiveis consequéncias. Isso fornece a base para outras etapas do risco de
qualidade processo de gestao.

. Andlise de riscos: é a estimativa do risco associado as falhas identificadas. Este
pode ser um processo qualitativo ou quantitativo para vincular a probabilidade de ocorréncia e
gravidade dos danos. Em algumas ferramentas de gerenciamento de risco, a capacidade de

detectar os danos (detectabilidade) também constituiu um dos fatores na estimativa de risco.
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. Avaliagdo de risco: E a comparagio do risco identificado e analisado com um
critério estabalecido. Para uma avaliagdo de risco eficaz, a robustez do conjunto de dados
usados como base é um importante fator para a qualidade da saida do processo. A saida de uma
avaliagdo de risco é uma estimativa quantitativa do risco ou uma descri¢do qualitativa de um
risco.

o Controle do Risco: O controle de risco inclui a tomada de decisdes para reduzir e
/ ou aceitar riscos. O propoésito de controle de risco € reduzir o risco a um nivel aceitavel. O
esforgo ser empregado deve ser proporcional a significancia do risco. Tomadores de decisdo
podem usar diferentes processos, incluindo analise de custo-beneficio, para entender o nivel
6timo de controle de risco.

. Aceitacdo do Risco: Ja a aceitagdo de risco pode ser uma formal decisdo de
aceitar o risco residual. Para alguns tipos de danos, até mesmo a melhor pratica de
gerenciamento podem ndo eliminar totalmente o risco.

. Comunicacdo de Risco: E o compartilhamento de informagbes sobre risco e
gerenciamento de risco entre os tomadores de decisdo de uma empresa, entre inddstria e
autoridades regulatdrias, entre outros. A comunicagdo relativa as decisfes de gestdo do risco de
qualidade entre industrias e Orgdos Reguladores deve ser realizada por meio dos canais
existentes, e conforme especificado nos regulamentos e orientaces.

o Revisdo do Risco: O gerenciamento de riscos deve ser uma parte continua do
processo de gerenciamento da qualidade. Um mecanismo para revisar ou monitorar eventos
deve ser implementado. Uma vez que um processo de gerenciamento de risco de qualidade
tenha iniciado, esse processo deve continuar sendo utilizado para eventos que possam impactar
a decisdo original de gerenciamento de risco de qualidade, sejam esses eventos planejados (por
exemplo, resultados de inspec¢des, auditorias internas, controle de mudangas) ou ndo planejada

(por exemplo, causa raiz de investigacOes de falhas, recolhimentos).
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41 POR QUE GERENCIAR OS RISCOS A QUALIDADE DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS

No segmento industrial farmacéutico, a gestdo de riscos a qualidade tem se mostrado
benéfica para todos os envolvidos na atividade de producdo de medicamentos - industrias
farmacéuticas, 6rgaos reguladores, pacientes e, consequentemente, para a saude publica. Sua

aplicacdo proporciona, dentre outros resultados:

o Menores riscos de liberacdo de produtos com desvios de qualidade para o
mercado;
o Otimiza os recursos das operacgOes, tanto reduzindo perdas por falhas de

qualidade, quanto direcionando 0s recursos existentes para as atividades de maior risco;

o Fornece maior embasamento cientifico nas tomadas de decisao;

o Aumenta o conhecimento sobre 0s processos e 0s produtos;

. Identifica oportunidades de melhorias nos processos;

o Facilita a comunicacdo entre drgdos regulatorios e empresas acerca dos riscos e

controles implementados na fabricacdo de medicamentos;
. Ajuda no processo de inovagdo da industria, & medida que cria um ambiente
mais flexivel para implementacdo de novas tecnologias no setor.

Basicamente, 0s riscos a serem considerados nas analises de riscos a qualidade de
produtos farmacéuticos sdo os riscos a qualidade, eficidcia e seguranga do medicamento.
Essencialmente estes riscos sdo constituidos por: contaminagdo (fisica, quimica ou
microbioldgica), troca ou mistura de produto e ndo atendimento aos atributos de qualidade
especificados para o produto (ex. dissolucdo, desintegracdo, teor, aspecto etc.)

O uso de ferramentas de analises de riscos em processos de manufatura de
medicamentos é uma das areas de abrangéncia, dentre muitas outras, possivel de ser beneficiada

pela abordagem de riscos na industria farmacéutica.
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5 A FERRAMENTA FMEA

Para alcancar o objetivo final de um gerenciamento de riscos, empresas de todos 0s
segmentos fazem o uso de diversas ferramentas j& reconhecidas para auxilia-las na realizacdo
das etapas de identificacdo, analise e avaliacéo.

Tradicionalmente a metodologia FMEA tem sido usada na gestdo de riscos de industrias
como a armamentista, automobilistica, aeroespacial, entre outros negécios nao farmacéuticos.
Apesar de ser possivel encontrar varias referéncias de sua aplicacdo bem-sucedida em processos
de diferentes atividades econémicas, para processos farmacéuticos ndo sdo encontrados na
literatura muitos exemplos do uso do FMEA.

O FMEA ¢é uma metodologia sistemética quantitativa que permite identificar potenciais
falhas de um sistema, projeto ou processo, com 0 objetivo de minimizar ou eliminar o0s riscos
identificados antes que tais falhas acontecam. Sua aplicagdo em processos — que é o foco deste
manual — tem como objetivo evitar falhas, tendo como base as ndo conformidades potenciais ou
conhecidas do produto em relacdo as especificagcbes do projeto, considerando, portanto, as
falhas no planejamento e execucao dos processos.

5.1 PRINCIPIOS DA FERRAMENTA FMEA

Todo FMEA para analisar processo requer:

o Que o processo seja desdobrado em elementos/atividades individuais;

. Que as analises sejam realizadas por um time multidisciplinar e que ocorram por
meio do consenso do grupo. Estes times devem ser formados por especialistas de diversas
disciplinas da industria farmacéutica (ex. Producdo, Garantia da Qualidade/Validacéo,

Engenharia, Desenvolvimento, Controle de Qualidade, Assuntos Regulatorios e etc.);
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o Que seja nomeado um facilitador para os trabalhos a serem realizados com a
ferramenta FMEA. A figura de um facilitador da ferramenta é reconhecida como de alta
relevancia para o sucesso da andlise. Dentre as responsabilidades do facilitador estdo o
agendamento das reunides do grupo, a garantia de adequados registros das reunides e do
trabalho, a mediagéo dos encontros, o acompanhamento do progresso do trabalho no sentido da
conclusdo do FMEA, ao mesmo tempo em que é assegurado o alinhamento com escopo
definido, com o objetivo e abordagem proposta para o estudo. O facilitador deve ter
conhecimento na ferramenta FMEA e saber como comunicar assertivamente

o Que um formulario FMEA esteja disponivel para preenchimento e
documentacdo da andlise realizada. Este formulario ndo é padronizado por norma ou qualquer
legislagdo. No Apéndice 1 encontra-se disponivel um modelo ilustrativo que abrange todos os
itens necessarios e sugeridos pela literatura para a ferramenta.

o Que sejam definidas escalas de pontuacdo para os fatores severidade, ocorréncia
e detectabilidade. No apéndice encontram-se disponiveis modelos de escalas aplicaveis a
processos farmacéuticos.

o Que seja definido o limiar de perseguicdo do risco, ou seja, a parte de qual limite
de RPN deverdo ser propostas agOes pela empresa para eliminar ou reduzir os riscos. No

apéndice encontra-se disponivel um exemplo de limite a ser adotado.
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5.2 BENEFICIOS E DIFICULDADES / LIMITACOES DO FMEA

Abaixo estdo relacionados alguns dos potenciais beneficios a serem obtidos pelas empresas
com o uso da ferramenta FMEA em um processo de gestdo de riscos:

. Documenta processos, gerando registros histdricos para futuras referéncias,
como para mudancas em processos existentes e desenvolvimento de novos processos;

o Auxilia no entendimento dos processos da empresa;

o Identifica caracteristicas criticas ou significativos do processo, auxiliando em
outras iniciativas na inddstria farmacéutica, como nas atividades de validagdo de processos;

. Fornece uma lista de prioridade dos riscos, auxiliando as empresas a focarem e
direcionarem melhor seus recursos;

o A medida que contribuiu para gerar produtos com menos defeitos, garante /

aumenta a satisfacdo do cliente, melhora a imagem e competitividade da Organizagéo.

Algumas limitagdes / pontos negativos também podem ser observados com o uso da

ferramenta, tais como:

o Alto consumo de tempo de equipe multidisciplinar, quando aplicada a processos
complexos;
. Possibilidade de se tornar dificil, entediante e burocratica, se ndo adequadamente

facilitado por mediador e entendido pelos participantes;
o Possibilidade de se obter uma analise extremante subjetiva, se ndo baseada em
dados e informacdes validas e em conhecimento cientifico;

J Necessidade de mediacéo (facilitador).
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5.3 ETAPAS PARA APLICACAO DA FERRAMENTA FMEA EM UM PROCESSO

Antes de iniciar uma aplicacdo da ferramenta FMEA em uma andlise de riscos a
qualidade, as seguintes consideracGes devem ser observadas:

o A empresa deve estar operando em conformidade com os principios das Boas
Préticas de Fabricacdo e legislagbes pertinentes. Nenhuma ferramenta para analise de riscos
deve substituir o cumprimento das normas regulatérias. No entanto elas podem ajudar as
empresas a analisarem e definirem a melhor forma de cumprir com os requerimentos das Boas
Préticas de Fabricacao;

o E necessario que haja o comprometimento de gestores e tomadores de decisdo da
empresa para que uma efetiva aplicacdo do FMEA possa ser realizada;

. As anélises necessarias a aplicacdo do FMEA devem ser, sempre que possiveis,
baseadas em conhecimento cientifico e em dados confiaveis e validos. E necessario que
informacdes sobre os elementos do processo e produto a serem estudados estejam disponiveis
antes da conducao da analise dos riscos. Dentre as informagdes que podem auxiliar na aplicacdo
da ferramenta estdo incluidos os mapas de processos, 0s procedimentos operacionais padréo,
parametros do processo, as especificagdes do produto, os materiais utilizados, informacdes
histdricas sobre falhas ocorridas no processo e defeitos no produto e reclamacdes de clientes.

o Para a realizacdo de analises de riscos, é importante que seja levado em
consideragao 0s processos e as etapas com maior relevancia para a qualidade do produto e para
a empresa. Conforme destacado pelo guia ICH Q9, o nivel de esforco a ser dispensado por uma
empresa na pratica da gestdo de risco deve ser ponderado quanto ao seu custo/beneficio e

focado nos riscos significativos a qualidade do produto.
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A seguir serdo apresentados os procedimentos para aplicacdo do FMEA de processo.
Apesar dos exemplos e modelos apresentados terem sido baseados na aplicacdo da ferramenta
em um processo de fabricacdo de produto farmacéutico, forma farmacéutica solida /
comprimidos, a abordagem geral proposta pode ser aplicavel a muitos outros processos
farmacéuticos (de fabricacdo ou néo), inclusive em outras fases do ciclo de vida do produto,

como por exemplo durante a fase desenvolvimento.
5.3.1 Definicéo do escopo do estudo

A definigdo clara do que ira abranger — e 0 que ndo ird abranger - a anélise de riscos é
um importante direcionamento a ser estabelecido antes das reunides do grupo multidisciplinar.

Ela podera ajudar no redirecionamento da equipe para o objetivo do estudo e evitar a
perda de foco - ndo raro observado em reunides no ambiente corporativo - durante 0s encontros
a serem realizados.

A definicdo do escopo deve responder a seguinte pergunta para a analise a ser realizada:
“No que o time ird trabalhar e no que ndo ira trabalhar”? O time deve ter conhecimento da sua
atribuicéo.

A definicdo do escopo deve ser descrita e formalizada no Formulario FMEA ou em

outro documento, garantindo a rastreabilidade e registro histérico da decis&o.

Dicas Uteis
» O nivel de esforco a ser dispensado por uma empresa na pratica da gestao de risco,
deve ser ponderado quanto ao seu custo/beneficio e focado nas etapas e riscos
significativos a qualidade do produto. Portanto, é recomendavel que o escopo de uma
analise FMEA seja definido com base em uma avaliacdo de criticidade e importancia
dos processos/etapas a qualidade dos produtos.
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5.3.2 Montagem da equipe

A teoria que encoraja a formacao de equipes em oposi¢do ao individual é a sinergia. Esta
teoria se baseia no conceito de que o todo é maior que a soma de suas partes. De uma
perspectiva FMEA, a equipe, ou seja, a inteligéncia coletiva, é a base para o alcance dos
beneficios desejados.

Como uma andlise FMEA requer extensivo uso da avaliacdo e julgamento dos
especialistas, para a montagem da equipe multidisciplinar devem ser considerados
representantes das principais disciplinas da inddstria farmacéutica que podem vir a ajudar as
analises de riscos a qualidade de produtos, tais como: Produgdo; Manutencdo/Engenharia;
Desenvolvimento; Garantia da Qualidade; Validacdo; Controle de Qualidade; Assuntos
Regulatérios e etc. Os especialistas devem ser profundos conhecedores do processo a ser
estudado, e das demais atividades de suporte envolvidas, além de terem habilidades pessoais
adequadas para trabalhar em equipe.

Como parte também de uma equipe FMEA, a figura de um facilitador da ferramenta é
reconhecida como de alta relevancia para o sucesso da analise. Dentre as responsabilidades do
facilitador estdo: o agendamento das reuniées do grupo; a garantia de adequados registros das
reunides e do trabalho; a mediacdo dos encontros; o acompanhamento do progresso do trabalho
no sentido da conclusdo do FMEA, ao mesmo tempo em que €é assegurado o alinhamento com
escopo definido, com o objetivo e abordagem proposta para o estudo. O facilitador deve ter
conhecimento na ferramenta FMEA e saber como comunicar assertivamente.

As anélises e decisdes devem ser realizadas por consenso do grupo. A fim de garantir a
rastreabilidade do estudo, 0s nomes dos integrantes da equipe e suas respectivas areas devem
ser registrados no formulario FMEA.
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Dicas Uteis

» O tamanho de um time FMEA deve ser limitado a viabilizagdo de um trabalho em
equipe eficiente.

» Se ndo adequadamente mediadas, reunibes de andlises FMEA podem ser tornar
entediantes, vagas, com desentendimentos entre integrantes da equipe, repetitivas e sem
objetivo. A escolha de um adequado facilitador é um importante fator para o sucesso do
trabalho.
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5.3.3 Desdobramento do processo em etapas/atividades e defini¢do das fungdes

Esta fase consiste em desdobrar o processo em suas etapas e atividades e
definir/descrever a funcéo de cada uma delas. Caso a empresa ainda ndo tenha disponivel mapas
do processo a ser estudado, é bastante Gtil que neste momento tais representacdes graficas sejam
elaboradas, a fim de promover o alinhamento do conhecimento no grupo acerca do processo
desenhado, e mais facil entendimento da sequéncia de atividades e elementos envolvidos.

Procedimentos Operacionais Padrdo, Documentacdo Mestre de Lotes ou Formulas-
Mestres do produto, ou quaisquer outros documentos que descrevam as atividades e 0s
processos, sdo exemplos de documentos disponiveis na industria farmacéutica que também
podem ser usados como base para a execucdo desta etapa.

Para facilitar a execucgéo deste item, sugere-se que a seguinte pergunta seja realizada: “o
que € previsto/esperado nesta atividade/etapa do processo?”. Normalmente a resposta obtida é a
informacédo necesséria a ser utilizada no FMEA.

Assim como ocorre em todas as etapas da ferramenta, as informacGes obtidas da anélise
devem ser registradas no formulario FMEA padronizado na empresa. Para o modelo
disponibilizado no apéndice, os dados obtidos do desdobramento do processo devem ser
registrados na coluna (2) “Etapa / Funcéo”.
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Dicas Uteis

> A informac&o que deve ser levada em consideracdo é como o0 processo deveria
ser, ou seja, como ele foi desenhado e desenvolvido para operar, e ndo como de
fato ele é ou podera ser.

> E recomendavel que a etapa de desdobramento e definicdo das funcdes do
processo sejam finalizadas antes do primeiro encontro do time, podendo ser
realizadas pelo facilitador ou outro responsavel nomeado para tarefa.

> E recomendado que as frases sobre a funcéo das etapas /atividades do processo
sejam construidas de forma clara, em termos especificos, de preferéncia

utilizando um verbo e um substantivo.
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5.3.4 Identificagdo de falhas potenciais e existentes, suas causas, efeitos e controles

implementados

As falhas

Este passo deve ser conduzido durante as reunifes do time FMEA para anélise dos
riscos do processo.

Para cada operacdo mapeada e registrada anteriormente deve ser identificado todos
0s possiveis modos de falhas, buscando identificar como cada fun¢do do processo pode
falhar em atender suas funcdes especificadas. Ao se considerar os possiveis modos de falhas,
deve-se pensar em termos de perda da fungdo do processo, buscando ser o mais especifico
possivel na descrigdo da falha.

Uma pergunta que pode ser usada como direcionadora nesta etapa €: O que pode dar
errado (ou ja deu errado) na execucdo desta atividade do processo?

As falhas identificadas pelo grupo para cada item do processo devem ser registradas
no formulario FMEA. Para o modelo disponibilizado no apéndice, esta informacdo deve ser

inserida na coluna (3) “falha potencial”.
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Dicas Uteis

» Tanto as falhas potenciais, quanto as falhas conhecidas devem ser consideradas como
modos de falhas na analise;

» Para auxiliar na tarefa de levantamento de falhas potenciais pode ser utilizada a
técnica de Brainstorming, sendo os participantes estimulados a pensar em como cada
atividade/item do processo pode dar errado.

» Para auxiliar na tarefa de levantamento de falhas existentes é recomendavel que sejam
considerados os dados / registros histéricos disponiveis, além da experiéncia e
conhecimento pessoal dos especialistas. A fim do tornar as reuniées multidisciplinares
mais eficientes, registros como relatérios de desvios de qualidade ou reclamacdes de
mercado devem ser levantados e analisados previamente ao encontro para identificacdo
das falhas do processo.

» Uma forma Gtil de pensar para a identificacdo de modos de falhas é considerar a forma
negativa da fungdo definida do processo. Por exemplo, se a funcdo definida para a
atividade for “medir a temperatura”, um modo de falha a ser considerado sera “ndo

medir a temperatura”.

Os efeitos

Para a determinacdo dos efeitos, sugere-se que seja feita a seguinte pergunta: “Qual é
0 possivel impacto no atendimento as caracteristicas especificadas e seguranca do produto,
caso a falha ocorra?”.

As informagdes obtidas devem ser registradas no formulério FMEA. Para o modelo
apresentado no apéndice, estas informacgdes devem ser inseridas na coluna (4) “dano ou

efeito potencial da falha”.
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Dicas Uteis
» Para a determinacdo dos efeitos das falhas na qualidade do produto farmacéutico,
devem ser usados como base dados cientificos disponiveis na literatura, e informacoes

definidas e registradas acerca dos atributos de qualidade do produto analisado.

As Causas

Para a determinacdo das causas das falhas, além das informagdes obtidas da analise
de dados histdricos, o conhecimento e experiéncia dos especialistas do grupo devem ser
intensamente utilizados.

Para uma mesma falha, mais de uma causa pode ser identificada como
desencadeadora do erro. Deve-se buscar determinar a causa-raiz, e ndo o sintoma de uma
falha.

As informacdes obtidas nesta fase devem ser registradas no formulario FMEA. Para
0 modelo apresentado no apéndice, estas informagdes devem ser inseridas na coluna (6)

“causa potencial de falha”.

Dicas Uteis
> Apesar de multiplas causas poderem ser levantadas para uma mesma falha nas
andlises realizadas, a fim de manter a energia do grupo direcionada para o
objetivo do estudo, o uso da ferramenta FMEA como investigadora de causas deve
ser limitada a uma lista de causas significativas.
» O facilitador deve ficar atento e auxiliar em possiveis confusdes no entendimento

do grupo sobre o que é um modo de falha, um efeito e uma causa.
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Os Controles

Para a determinacdo dos controles implementados, devem ser consideradas as
medidas formalmente estabelecidas na empresa com o objetivo de evitar uma falha ou
detectar sua possivel sua ocorréncia. Procedimentos Operacionais Padréo, instrucfes de
fabricagdo de lotes, treinamentos, instrumentos para medicdo de pardmetros de operagdo de
equipamentos, analises de Controle de Qualidade ou de controle em processo sdo exemplos
de medidas de controle de processos de fabricacdo de medicamentos.

As informacdes obtidas nesta etapa devem ser registradas no formulario FMEA. Para
0 modelo apresentado no Apéndice, estas informagdes devem ser inseridas na coluna (8)
*acdo atual”.

Dicas Uteis
> A abordagem preferencial é que estejam implementados controles de prevencdo. No
entanto, qualquer método, analise ou teste que evite que as falhas alcancem o paciente
podem ser considerados como controles efetivos em uma analise FMEA.
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5.3.5 Atribuicdo de valores para os fatores severidade do efeito (S), probabilidade de
ocorréncia da falha (O), deteccdo da falha (D)

Esta etapa da metodologia FMEA de andlise do risco consiste basicamente em
responder trés perguntas chaves: “Qual seria a criticidade do efeito da falha?”; “Qual seria a
probabilidade de a falha ocorrer?” e “Em qual probabilidade esta falha poderia ser detectada
ou poderia ser evitada antes que afetasse o cliente?”. Os valores para severidade da
consequéncia, probabilidade de ocorréncia da falha / causa e probabilidade de detecgéo desta
falha devem ser atribuidas respondendo a estas trés perguntas chaves, por meio de valores
estabelecidos em uma escala definida pela empresa.

A Severidade

No quadro 1 é apresentado um exemplo de escala para determinacdo da severidade
de falhas identificadas em uma andlise de riscos a qualidade de produtos.
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Quadro 1: Exemplo de escala de severidade

indice Classificagao da severidade Exemplos de consequéncias
Muito Alta: Efeitos que podem v Produto errado (rotulo diferente do contetido);
oferecer risco de vida ou podem causar um v Produto correto, mas concentracdo errada com sérias consequéncias médicas;
9. 10 sério risco a salde ou um problema v Contaminagdo microbiol6gica, com consequéncias medicas;
’ temporario de sadde (ex.: morte, doenca, v Contaminagdo quimica/fisica (ex. contaminacdo cruzada, particulas), com consequéncias
efeitos colaterais irreversiveis). médicas.
Alta: Efeitos que podem causar impacto v Erros no rotulo (erro ou falta de texto ou figura);
°, q n P n P v Informacdo faltando, ou incorreta - folhetos, bulas ou rotulos;

7.8 na satde, mas ndo estéo cobertos pelos

mesmos exemplos da classificagdo “Muito
Alta”.

v Produto com especificagdo ndo conforme (ex.: teor, estabilidade);
v Falha no fechamento;
v Contaminagdo (ex.: produtos de degradacéo, poeira ou particulas).
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Moderada: Efeitos que ndo causam sérios
riscos a saude; sem efeitos colaterais, mas o

v Efeitos que ndo tem impacto direto na qualidade do produto, mas que podem causar
questionamento quanto a integridade do produto (ex. aspecto);
v Consequéncias que séo facilmente notificadas pelo cliente, e o produto ndo consegue ser

5.6 paciente pode observar o defeito. vendido; . _
v Capsulas/comprimidos quebrados;
v Problemas organolépticos (ex.: gosto amargo ndo tipico);
v Risco de descontinuagdo ou recolhimento.
v Consequéncias que ndo sao facilmente notificadas pelo cliente, que ndo tém influéncia
negativa no uso do produto e o risco de descontinuacdo ou recolhimento podem ser
negligenciados;
Pequena: Efeitos que ndo causam riscos a . . . .
satde. v Consequéncias que nao afetam a qualidade do produto, mas podem representar uma nao
2,3 conformidade regulatoria;
v Consequéncias que indicam problemas de processo/manipulagéo que ndo afetam outros
lotes e/ou outros produtos (ex. queda de barrica).
v Sem efeitos na seguranga ou qualidade do produto;
1 Minima v Consequéncias que ndo sao notificadas ou ndo sdo facilmente notificadas pelo cliente, mas

que configuram o ndo cumprimento de procedimentos internos;

v Consequéncias que ndo representam uma ndo conformidade regulatdria.
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O indice atribuido & severidade (S) de cada falha identificada deve ser inserido no
formulério FMEA. Para o modelo apresentado no apéndice, estas informacfes devem ser

inseridas na coluna (5) Severidade ou “(S)”.

Dicas Uteis

» Para a realizagdo da pontuacdo da severidade deve ser considerada apenas a
consequéncia da falha, e ndo o modo de falha em si, sua causa ou controles
implementados. Por exemplo, para uma falha cuja possivel consequéncia é o risco
de morte de pacientes, mesmo havendo efetivos controles para evitar sua
ocorréncia e ndo havendo historico que ela ocorreu, a consequéncia desta falha
deve ser pontuada como gravidade méxima. Ou seja, a pontuacdo da severidade
ndo pode ser minimizada por haver outros fatores atenuantes, ou ao contrario, ndo

pode ser maximizada devido a outros fatores agravantes do risco.

A ocorréncia (O)

Finalizada a atribuicdo do valor de severidade da consequéncia falha, o fator
ocorréncia (O) deve ser analisado.
No quadro 2 é apresentado um exemplo de escala para determinagdo da

ocorréncia de falhas identificadas em uma anélise de riscos & qualidade de produtos.

Quadro 2: Modelo escala de ocorréncia

indice Ocorréncia Estimativa de Frequéncia
1 Improvavel 1:100.001 a 1.000.000
2 Rara 1:100.000
3 1:10.001
4 1:10.000
5 Ocasional 1:1.000
6 1:101
7 1:100
8 Moderada 111
9 . 1:10
10 requente 1
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(continuacéo)
O indice atribuido & ocorréncia (O) de cada falha identificada deve ser inserido no

formulério FMEA. Para o modelo apresentado no apéndice, estas informacfes devem ser

inseridas na coluna (7) Ocorréncia ou “(0)”.

Dicas Uteis
> Para a realizacdo da pontuagdo da probabilidade de ocorréncia, deve-se
considerar para a pontuagdo apenas as causas das falhas, e ndo a frequéncia de
ocorréncia dos efeitos ou dos modos de falhas.
» Para as falhas conhecidas, deve-se levar em consideragdo na pontuagdo, sempre

que possivel, a frequéncia real registrada de ocorréncia daquela causa.
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A detectabilidade

(continuacéo)

Finalmente, concluindo a etapa de quantificacdo dos fatores dos riscos

estabelecidos na ferramenta FMEA, o fator detectabilidade deve ser avaliado.

No quadro 3 é apresentado um exemplo de escala para determinagdo da

probabilidade de detecgdo e prevencdo de falhas em uma andlise de riscos a qualidade de

produtos.
Quadro 3: Modelo de escala de detectabilidade
indi Classificacs Exemplos de probabilidades que um efeito pode ser
ndice assificagéo )
detectado / evitado
10 Falha normalmente v Falha muito provavelmente negligenciada,
9 ndo identificada / ndo consequentemente ndo detectado (sem controle
evitada técnico, manual ou visual)
8 Falha repetidamente v Falha pode ser detectada ou evitada (ex.:
7 negligenciada verificacdo pontual, auditoria, inspecdes internas)
6 Falha ocasionalmente v Falha detectada ou evitada por procedimento
5 nealigenciada local (ex. verificagdo quantidade de cartuchos por
gy caixa de embargue no fim da linha de embalagem)
4 Falha raramente v Falha evitada ou detectada por controle
3 nealigenciada manual/visual ou controle por amostragem (ex.
gy analise CQ).
2 Falha improvavel de v Falha evitada ou imediatamente detectada por
1 ser neg{)igenciada controle automatico e continuo (ex. monitoramento

de temperatura continuo automatico).

O indice atribuido & detectabilidade (D) de cada falha identificada deve ser

inserido no formulario FMEA. Para o modelo apresentado no apéndice, estas

informacdes devem ser inseridas na coluna (9) Detectabilidade ou “(D)”.
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5.3.6 Calculo do NUmero de Priorizacdo do Risco (RPN) e avaliacdo da classificagdo

do risco

O Numero de Priorizagdo do Risco, sigla RPN do termo em inglés Risk Priority
Number, é uma medida quantitativa do risco, obtido na ferramenta FMEA a partir da
multiplicacdo de nimeros em escalas de classificagdo para consequéncia de falha,
probabilidade de falha e capacidade de detectar e evitar o problema.

A prioridade dos riscos é articulada via RPN, sendo seu uso util tanto para
estabelecer um limiar para perseguir um risco, quanto ordenar as preocupagfes em
relacdo ao processo analisado.

N&o existe um limiar padréo para perseguir um risco, este limite depende do grau
de confianga que cada empresa quer adotar na sua analise e da escala de valores
estabelecida. Segundo o autor Stamatis, a determinacdo deste limite é obtida da seguinte
forma (stamatis): Para uma escala de 1 a 10, o maximo alcancado do RPN ¢é 10
(severidade) x 10 (ocorréncia) x 10 (detectabilidade) = 1000 (stamatis); se a empresa
deseja uma confianca estatistica de 90% para a ferramenta, ou seja, que 90% dos valores
mais altos de RPNs sejam tratados, entdo 90% de 1000 é igual a 900; subtraindo 900 de
1000, tem-se o valor de 100. Isto significa que riscos com valores iguais ou acima de 100
de RPN devem ser perseguidos.

Segundo ainda o autor Stamatis, um limiar bastante usado pelas empresas séo
valores de RPN iguais ou acima de 100 (cem) para a perseguicdo dos riscos e proposta
de a¢Bes de mitigacdo. Este sera o valor sugerido e apresentado como exemplo para a
aplicacdo da ferramenta neste manual. Portanto, riscos com valores de RPN igual ou
acima do limiar serdo aqui classificados como inaceitaveis, enquanto aqueles com
valores inferiores a 100 (cem) serdo classificados como aceitaveis, nao sendo, portanto,

necessaria a identificacdo de acOes de reducéo do risco.
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Os valores calculados dos RPNs para cada falha levantada, assim como sua
classificacdo (aceitavel / inaceitavel) apds comparacdo com o limiar estabelecido, devem
ser registrados no formulario FMEA. Para o modelo apresentado no apéndice, estas
informacGes devem ser inseridas na coluna (10) “RPN” e (11) “Aceitacdo do Risco”,
respectivamente, da planilha.

Uma vez avaliados os riscos identificados, ou seja, comparados os valores de
RPNs encontrados com o limite estabelecido, € possivel obter uma lista de riscos
significativos e que devem ser perseguidos pela empresa. Para os riscos classificados
como inaceitiveis, cabe a equipe de especialistas, em conjunto com os tomadores de

decisdo da Organizacéo, a proposta de agdes para a reducao de riscos.

Dicas Uteis
> A equipe de especialistas da andlise deve ficar livre para também propor acdes
para 0s riscos considerados aceitiveis, podendo estas serem igualmente
registradas no formulario FMEA, a fim de garantir o historico do estudo.
Apesar de ndo mandatério segundo a metodologia FMEA, a proposta de
melhorias para um processo é capaz de torna-lo mais eficiente e com menor
custo para empresa, ficando a critério dos tomadores de decisdo aceitar ou ndo

as sugestdes do grupo multidisciplinar.
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5.3.7 Identificagdo de possiveis a¢des de mitigacdo dos riscos

A proposta de agOes para mitigar os riscos na ferramenta FMEA deve considerar
0 seguinte racional:

o Reduzindo a severidade: A severidade s pode ser reduzida atraves de
uma mudanca no desenho do processo. Se isso for possivel, entéo a falha serd eliminada.
Estes tipos de agOes séo interessantes para riscos com severidade muito alta;

o Reduzindo a ocorréncia: A reducdo da ocorréncia de falhas pode ser
obtida por meio de agdes que evitem ou reduzam a frequéncia em que causas das falhas
acontecam, como por exemplo por meio de automatizagdo de atividades manuais,
evitando assim que falhas humanas ocorram. Estes tipos de acdes devem ser a primeira
opc¢do a serem consideradas, principalmente quando a reducgdo da severidade é avaliada
como ndo vidvel pela empresa;

o Aumentado a detectabilidade das falhas: A deteccdo pode ser aumentada
inserindo ou melhorando técnicas de verificagdo, aumentando o nimero de amostras de
um teste, instalando instrumentos de monitoramento / medigéo, implementando controles
preventivos que evitem que falhas ocorram (ex. técnicas & prova de falhas humanas —
poka yoke).

As propostas de a¢Oes devem ser registras e formalizadas no formulario FMEA.
Para o modelo apresentado no apéndice, estas informagdes devem ser inseridas na coluna

(12), assim como seus responsaveis e prazos — na coluna (13).
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Dicas Uteis

> A proposta de agdo de primeira escolha deve ser aquela que promove a maior
reducgéo do risco, Com menos recursos e tempo.

> A fim de aumentar as chances de implementacéo das a¢Ges propostas, assim como
garantir o comprometimento dos gestores / tomadores de decisdes da empresa
com os planos desenvolvidos e com o sucesso da aplicagdo da ferramenta, €
recomendavel que as partes interessadas e direcionadores dos recursos da
empresa sejam envolvidos na formulagéo/discussdo dos planos e na aprovacéao do
formulario FMEA.

5.3.8 Ag0es pos execucdo da analise/avaliacdo dos riscos

A melhoria e redugdo dos riscos de um processo/produto sé € possivel de ser
alcancada com a efetiva implementacéo dos planos de agdes.

Sendo assim, é recomendavel que seja nomeado um responsével pela verificagdo
do andamento das agdes, assim como a identificacdo da necessidade de suas informagdes
serem atualizadas.

Apés a tomada de uma agdo recomendada, deve ser registrada uma breve
descrigdo da agéo realizada, data da efetivacdo, as novas pontuacdes estimadas para 0s
fatores severidade, ocorréncia, deteccdo e os novos indices de RPNs: preenchimento

colunas (14) a (18) do modelo apresentado no apéndice.
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APENDICES - Manual FMEA - Apéndice 1: Modelo formulario FMEA

ANALISE DE RISCO - FMEA N©: VERSAO:

PROCESSO / PRODUTO

ESCOPO

OBJETIVO

COORDENADOR / FACILITADOR

PARTICIPANTES

AlteracOes em relacdo a reviséo anterior

Resumo da Andlise de Risco

FUNCAO CRITICA DO PRODUTO / ETAPA CRITICA DO PROCESSO |RPN  AGOES DE MITIGAGAO DOS RISCOS / MELHORIA

Elaborado por: Assinatura: ‘ Data: [/ [/
Aprovacdes
Responsavel area objeto de estudo: Assinatura: ‘ Data: [/ [/

Garantia da Qualidade:

Aceitacdo dos Riscos Assinatura: ‘ Data: [/ [/

“:l Risco Residual é aceitavel Justificativa

|:| Risco Residual ndo é aceitavel
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Manual FMEA - Apéndice 1: Modelo formulario FMEA

< NO:
ANALISE DE RISCO - FMEA
Verséo:
Funcéo/ Dano/ Causa Ao de
Itemn. | etapado Pcl):tzlr?c?al PcI)Et];er:;[:(i)al S | Potencial | O | Controle |D RPlN Aclgligigao m?lg;ggé F\I:,?;g'ol S 0] D | RPN 2 | Verificacdo
(D) processo 3) de Falha (5) | de Falha [(7) | atual (8) |(9) (10) (11) do risco (13) (24) | (15) | (16) | (@7 (18)
(@) @) (6) (12)

Comentarios:
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MANUAL FMEA - Apéndice 2: Exemplo de formuldrio FMEA preenchido apds aplicacdo na etapa de mistura de um processo de

fabricacdo de produto farmacéutico.

ANALISE DE RISCO - FMEA N.01/2018  Vers&o:00
Fungéo / ) Dano / Efeito Causa ] IAcdo de melhoria
Item n. Falha Potencial ) S ] O D |RPN1 Aceitacao o
etapa do Potencial de Falha Potencial de Controle atual (8) ) / mitigacdo do
1) (©) (®) ) (9) | (10) | Risco(11) .
processo (2) 4) Falha (6) risco (12)
1.0 Mistura
Liberacédo
1.1 )
da area
Sala ndo limpa
ou ndo limpa
adequadamente. | Contaminacéo N0 POP Limpeza éreas.
(ex. residuo de | Cruzada, / mistura . Colaboradores treinados
Checar a rodutos documentos Falha cumprimento / Check limpeza da area
111 | limpezada |Prot R ETRE 2 . P a4 | 80 Aceitavel NA
Y anteriores e/ou | BPF. Possivel . registrada em checklist,
area . - procedimento. ;
barricas /|impacto  seguranca duplo check de limpeza
., . Falha humana . .
documentos /salide paciente realizada por lider.
lotes

anteriores).
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Manual FMEA — Apéndice 2: Exemplo de formulario FMEA preenchido apés aplicacdo na etapa de mistura de um processo de

fabricacao de produto farmacéutico

Fungéo / . Dano / Efeito Causa L IAcdo de melhoria
Item n. Falha Potencial . S . O D |[RPN1| Aceitagdo .
etapa do Potencial de Falha Potencial de Controle atual (8) ) / mitigacdo do
1) (©) (®) ) (9) | (10) | Risco(11) .
processo (2) @) Falha (6) risco (12)
Procedimentos de
limpeza  estabelecidos
em POP e validados.
L Etiqueta de status de
Contaminagao - :
. - R « limpo e validade de
Equipamentos /| microbiolégica / Né&o .
Checar P . e . limpeza anexada no
limpeza utensilios sujos | contaminagéo ) cumprimento equipamento.  Limpeza »
112 - ou com validade | cruzada. Possivel | 10 | procedimento | 2 . ) .| 4 80 Aceitavel NA
equipamentos . : . equipamento sujo
o de limpeza | impacto limpeza / falha . L
e utensilios . . realizada imediatamente
expirado segurancga/sadde humana . .
- apés uso.  Etiqueta
paciente
colada em
documentagdo lote /
documentagdo revisada
Producéo e GQ.
Identificar Falha BPF [/ pior
) : Falha humana. . L
sala com e caso: mistura « Registro da atividade
nome do !dentlflcagao produtos Possivel Nao . em documentagdo lote e .
1.1.3 o | incorreta / ndo| : ' 10 |cumprimento | 2 4 80 Aceitavel NA
produto e n°|. "o impacto duplo check
identificacdo . dos R
de lote em seguranca/sadde . identificacdo salas.
. procedimentos
processo paciente
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Manual FMEA - Apéndice 2: Exemplo de formulario FMEA preenchido ap6s aplicacdo na etapa de mistura de um processo de

fabricacao de produto farmacéutico

D |[RPN1

Fungéo / ) Dano / Efeito Causa
Item n. Falha Potencial . S . )
etapa do Potencial de Falha Potencial de Controle atual (8)
1) (©) (®) ) 9)
processo (2) 4) Falha (6)
Colaboradores treinados
Néo Né&o nos procedimentos.
Preencher  a reenchimento cumprimento Documentacédo sdo
documentagdo P Falha BPF. Perda de P - G
1.1.4 ou i 5 |do 5 | conciliadas pela| 5
do lote e . rastreabilidade. . x
. preenchimento procedimento. Producéo e
etiquetas ' -
incorreto Falha humana reconciliadas pela
Garantia da Qualidade.
Impacto estabilidade
- Verificagdo ndo | do produto, alteracdo Falha humana
Verificar  as . P . x .
L realizada caracteristica no manuseio Operacdo  instrumento
condicdes . L . -
A adequadamente: | matérias primas. do descrita em  POP.
ambientais: - . : .
parédmetros Contaminagéo instrumento Operadores treinados /
1.1.6 |temperatura, . . o 10 4 A 4
. ambientais fora | cruzada (pressdo (falta de Presenca  antecamara
umidade e a o . . ? N S
ressio da especificagdo | diferencial). Possivel experiencia ou salas de fabricacéo.
Pr . durante impacto ndo realizado Equipamento fechado.
diferencial - .
fabricagdo segurancga/sadde atentamente)
paciente

Aceitacao
Risco (11)

¢do de melhoria
/ mitigacdo do
risco (12)

Mudar layout da
documentagdo de
forma a tornar
mais simples e
facil o
preenchimento,
evitando
esquecimento.

Adquirir sistema
de
monitoramento

automatico e
continuo das
condicoes

ambientais, com
presenca de

alarme em caso
de valores fora da
especificacao.
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Manual FMEA - Apéndice 2: Exemplo de formulario FMEA preenchido apés aplicacdo na etapa de mistura de um processo de

fabricacdo de produto farmacéutico

Funcao/ . Dano / Efeito Causa L IAcao de melhoria
Item n. Falha Potencial ) S ] O D |RPN1 Aceitacao o
etapa do Potencial de Falha Potencial de Controle atual (8) ) / mitigacdo do
1) (©) (®) ) (9) | (10) | Risco(11) .
processo (2) 4) Falha (6) risco (12)
Inicio
12 Operacdo de
Mistura
Passar
matérias Uniformidade e Informacdo descrita em
primas aspecto da mistura FT. Operadores
pesadas N&do passar em | ndo conformes. Falha humana treinados. Teste
1.2.1 |através de | peneira parte do | Possivel impacto no 8 | (negligéncia /| 2 |uniformidade mistura;| 4 64 Aceitavel NA
peneira lote teor e uniformidade pressa) teste teor e
manual malha de conteudo dos uniformidade contetdo
de tamanho comprimidos produto acabado
definido
NOmero da peneira
Passar . . descrita na
" Uniformidade e x
matérias ; documentagio.
- Passar em | aspecto da mistura .
primas - - Operadores  treinados.
esadas  em|PENeIrd com | ndo (Eonfqrmes. Falh_a 'J“”?a“a Identificacdo no "
122 | Pes&l malha de | Possivel impacto no 8 | (negligéncia /| 3 - 4 96 Aceitavel NA
peneira . : utensilio. Teste
tamanho teor e uniformidade pressa) . . . i
manual malha | . , uniformidade  mistura;
incorreto de conteudo dos
de tamanho teste teor e

definido

comprimidos

uniformidade conteldo
produto acabado
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Manual FMEA — Apéndice 2: Exemplo de formulario FMEA preenchido apés aplicacdo na etapa de mistura de um processo de

fabricacdo de produto farmacéutico

Funcao/ . Dano / Efeito Causa L IAcao de melhoria
Item n. Falha Potencial ) S ] O D |RPN1 Aceitacao o
etapa do Potencial de Falha Potencial de Controle atual (8) ) / mitigacdo do
1) (©) (®) ) (9) | (10) | Risco(11) .
processo (2) 4) Falha (6) risco (12)
1.3 Fim operacdo
de Mistura
Plano de calibracdo
1.3.1 Pesar barricas I_Desagem Impa}cto calculo 5 |Falhabalanca | 2 bg!a_n(;a / yerlflca(;ao 3 30 Aceitével NA
inexata rendimento da etapa. diaria / etiqueta de
validade de calibracédo
Célculo descrito em
Calculo Pior caso: Perda / documentacao.
Calcular o |incorreto /ndo | falha processo ndo Falha humana Documentacéo .
1.3.2 : . 6 | (faltade 3 - 4 72 Aceitével NA
rendimento | calcular detectada pelo calculo x conciliada pela
. - atencdo) ~ .
rendimento de rendimento Producdo e reconcilada

pela GQ.
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(continuagéo)

Manual FMEA - Apéndice 3: Exemplos de potenciais falhas, causas e controles relacionados a processos farmacéuticos

Modos
Falhas

de

o Néo verificacdo/execucao ou verificacdo/execugdo ndo adequada de itens antes do inicio das
atividades de fabricacdo: limpeza salas produtivas, limpeza equipamentos / utensilios; identificacdo
recipientes de produtos; prazo validade granel; preenchimento documentagdo do lote; identificacdo sala de
fabricacdo; montagem e ajuste de méquinas e etc.;

o N&o execucdo ou execugdo incorreta das atividades produtivas: operagdo em desacordo com
parametros estabelecidos e validados; montagem incorreta de equipamentos, ndo uso / uso incorreto de
intrumentos, medigdo incorreta por instrumentos, operagdo em condi¢cdes ambientais ndo adequadas
(temperatura, umidade e diferencial de pressdo); identificacdo de recipientes com produtos fabricados
incorretos; falha registros das atividades produtivas e etc.;

o Né&o execugdo ou execucdo ndo adequada de atividades pos operacéo de fabricagdo: calculo

rendimento; fechamento e lacre recipientes; preenchimento documentagéo do lote e etc.
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Manual FMEA - Apéndice 3: Exemplos de potenciais falhas, causas e controles relacionados a processos farmacéuticos

Tipos de causas

Humana (ex. ndo cumprimento procedimento operacional padrédo e/ou instrugbes de

fabricacdo de lotes devido a: esquecimento, falta de concentracéo, excesso de familiaridade, imprudéncia ou

teimosia, distracdo momentanea. Outras possiveis causas de falhas humanas: demora na decisdo, falta de

experiencia, situacdo inesperada, analise superficial);

desencadeadores . Equipamento / sistema computadorizado / instrumentos (ex. mal funcionamento devido a
de falhas manutencdo e/ou calibragdo ndo adequada ou ndo realizada; desgaste instrumentos / equipamentos; testes de
qualificacdo e validacdo ndo adequados ou néo realizados);

o Caracteristicas ndo adequadas matérias-primas / materiais;

o Layout e classificacdo de &reas produtivas ndo adequado.

o Instrucdes de fabricacéo de lotes (documentacédo de registros de lotes);

o Procedimentos operacionais padrdo e treinamentos;
Controles o Checkilists ou listas de verificagéo / dupla conferéncia de atividades;

implementados

Testes de controle em processos / testes de Controle de Qualidade;
Instrumentos de medigéo de parametros de processo;
Planos de manutencdo preventiva / calibracéo;

Trabalhos de Validagéo e Qualificag&o.
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ANEXOS

Anexo A: Formulario FMEA modelo.

o
AMALISE DE RISCO 1
ASEUNTD
QBJETIVG { ESCOFO
COORDENADOR
PARTICIFAMTES
Blerapdes &m reacdo o revisda anberior
Resumo da sandlise de Risco
FUMCAD CRITICA DO PRODUTS ! ETAFA CRITICA DO PROCESSO RFH ACOEE DE MITIGAGAD DOS RISCOE I MELHORLA
Elaborado por: Assinatura: | Data: _ 4
Aprovagoes
Responsavel area objeto de estudo:
Assinatura: | Data: _ ¢/
Garantia da Qualidade:
Assinatura: | Data: _ ¢/
m
=
| EI Risco Residual & ace i =
D Risco Reskdual nic & aosibve l':l"

Fonte: procedimento operacional padréo da empresa estudada (2017).



Anexo A: Formulario FMEA modelo.

(continuacéo)

&
Identificacdo do documento:
PLANILHA DE ANALISE DE RISCO (FMEA)
Revisdo:
o Acdo de
Funcio / Dano ou - —_— ,
Item | etapa do l-"alha. Efeito 5 Cans? Agdo D | RPN :"u:e:!tm_:au m?]'!m“‘?"l Responzavel| 5 | O | D | RPN | Verificacdo
p Potencial . Potencial atual Rizco | mitigacio P = a
n (1) | processo (3) Potencial de | (5) de Falha (6) () (9 1(1m an do risco [ Prazo (13) | (14)| (15)| (16| 2 (17 (18)
Obzervagbes:

Fonte: procedimento operacional padréo da empresa estudada (2017).
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Anexo B: Escalas de pontuacdo e critérios para aceitacdo do risco para aplicacao ferramenta

FMEA
(continua)
SEVERIDADE (S)
Indice Severidade Critério

1 Minima | O cliente/paciente mal percebe que a falha ocorre. Clientes
/ pacientes ou terceiros ndo sofrem danos.

Ligeira deterioracdo no desempenho / caracteristicas do

2 Pequena produto, com leve descontentamento do cliente / paciente.

3 q Causa apenas uma leve disfuncéo da fungéo do processo ou
sistema. O beneficio produzido, deve ser maior do que 0
dano ocorrido.

4
Deterioracdo significativa no desempenho / caracteristica

5 Moderada | de um sistema ou processo ou produto. Ocorre
descontentamento ou insatisfagcdo do cliente / paciente. O

6 beneficio produzido e o dano ocorrido devem ser
equivalentes.

Sistema/Processo/Produto deixa de funcionar / ser eficaz e

7 grande descontentamento do cliente. O cliente é altamente

Alta . . -

8 afetado. A capacidade funcional do processo ou sistema ou
caracteristicas do produto é enormemente impactada. O
beneficio produzido deve ser menor que o dano causado.

9 ) Impacto extremamente severo. ldem ao anterior, porém

10 Muito Alta | afers o seguranca. Clientes ou terceiros ou pacientes sofrem
danos, onde existe risco de morte.

Fonte: procedimento operacional padrdo da empresa estudada (2017).
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Anexo B: Escalas de pontuacdo e critérios para aceitagdo do risco para aplicacao ferramenta

FMEA

(continuagéo)

Ocorréncia (O)

indice Ocorréncia Estimativa de Frequéncia

1 Remota 1:100.001 a 1.000.000
2 1:100.000

3 Pequena

1:10.001

4 1:10.000

S Moderada 1:1.000

6 1:101

7 1:100

Alta
8 1:11
9 1:10
Muito Alta 1:2

10

Fonte: procedimento operacional padrdo da empresa estudada (2017).

DETECCAO (D)

indice Deteccdo Critério
; Muito grande Certamente deve ser detectado
i Grande Grande probabilidade de ser detectado
2 Moderada Provavelmente deve ser detectado
; Pequena Provavelmente ndo deve ser detectado
19 0 Muito pequena Certamente ndo deve ser detectado

Fonte: procedimento operacional padrdo da empresa estudada (2017).
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Anexo B: Escalas de pontuacdo e critérios para aceitagdo do risco para aplicacao ferramenta

FMEA

(continuagéo)

Critério de Aceitacéo de Risco para Metodologia FMEA

Um risco pode ser aceito se o coeficientes de
prioridade de risco (R ou RPN - Risk Priority
Number) - ndo exceder o valor 100.

a) Faixa aceitavel

b) Faixa inaceitavel . . ,
Se 0 RPN for maior do que 100, o risco é

inaceitavel. Neste caso, acdes de otimizacdo devem
ser implementadas para minimizar o risco.

Fonte: elaboragdo prpria, adaptado de procedimento operacional padrao da empresa (2017).
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Anexo C: Mapa subprocesso / etapa de pesagem

ﬁ!'s

Fonte: documentac&o técnica da empresa estudada (2017)
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Anexo D: Mapa subprocesso / etapa de pré-mistura e mistura

Fonte: documentagdo técnica da empresa estudada (2017)



Anexo E: Mapa subprocesso / etapa de pré-compressao e compressao
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Fonte: documentacdo técnica da empresa estudada (2017).
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Anexo F: Mapa subprocesso / etapa de granulacao seca.

Fonte: documentagdo técnica da empresa estudada (2017).
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Anexo G: Mapa subprocesso / etapa de fabricacdo de revestimento

Fonte: documentagdo técnica da empresa estudada (2017).



