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RESUMO

O consumidor cada vez mais exigente busca em seus produtos uma
qualidade nunca antes vista no recente historico mercadologico do nosso pais.
Produzir produtos com qualidade requer que oS mesmos apresentem padrao
em conformidade com as exigéncias dos clientes, custo beneficio adequado ao
uso pretendido. Neste contexto, a qualidade assumiu um papel fundamental
frente as estratégias a serem adotadas, sendo apresentada por meio do
presente trabalho em um Sistema da Qualidade que bem empregado na
Industria Farmacéutica pode contribuir para garantir a qualidade que se espera

ao uso pretendido.

Dentre os Sistemas da Qualidade existente numa Industria Farmacéutica,
este presente estudo visa detalhar o Controle de Mudancas e a importancia do
Gerenciamento de Riscos aplicado a este sistema. O Controle de Mudancas
visa gerenciar as mudancas tdo corriqueiras no dia-a-dia da Industria
Farmacéutica, de forma que, 0s seus impactos sejam minimizados e 0 custo
beneficio das mesmas maximizados, primando para a melhoria continua dos
produtos e cadeia de producdo estudada. Essas mudancas devem ser
eficazes, podendo ser monitoradas, controladas, conduzidas e executadas sem
gue as mesmas afetem a qualidade do produto fabricado nem coloque em risco

a seguranca do paciente.

Para tanto foi realizada uma revisdo bibliografica nas literaturas e
legislagbes disponiveis, com fim explicativo, de forma que os conceitos de
gerenciamento de risco pudessem ser direcionados para auxiliar a avaliacado
das alteracdes geridas pelo Controle de Mudancgas, identificando as potenciais
causas de falha durante o gerenciamento do mesmo, propondo agdes para a
reducdo destes riscos ou avaliando até que ponto a convivéncia com 0 mesmo

€ impactante para a seguranca e qualidade do produto, garantindo a



integridade e eficacia necessaria ao consumidor. A ferramenta selecionada
para exemplificar os beneficios da aplicacdo do Gerenciamento de Risco ao
Sistema da Qualidade Controle de Mudancas, de forma a auxiliar este sistema,
no gerenciamento de riscos inerentes aos processos/projetos € a Analise de
Modos e Efeitos de Falhas (FMEA).

Palavras-chave: Controle de Mudancas, Gerenciamento de Riscos, Andlise de

Riscos, FMEA, Sistema de Qualidade, Industria Farmacéutica.



ABSTRACT

The consumer who is getting more and more demanding searches for
products that provide a quality which has not been seen before in recent
marketing history of our country. Producing quality products requires that they
have standard compliance of customer requirements, appropriate cost-benefit
for their intended use. In this context, the quality has taken a key role among
the strategies to be adopted, as presented by the present study showing how
we can manage changes so easily found daily in the pharmaceutical industry,
so that their impacts can be minimized and their cost-benefit maximized as well,
striving for continuous improvement of products and production chain studied.
These changes should be effective and could also be monitored, controlled,
conducted and performed without affecting the quality of the product
manufactured. These alterations also avoid jeopardizing the patient safety. For
this purpose, a survey on scientific articles and available legislations was done
so that the concepts of risk management could be targeted in order to help the
evaluation of the alterations made by the Change Control, identifying potential
causes of failure during the management of it, suggesting actions to reduce
these risks or evaluating the extent to which living with it is healthy for the life of
the product, ensuring its integrity to meet the required quality desired by the
consumer. The tool which has been discussed so that the impact of changes
could be minimized is the Analysis of Failure Modes and Effects Analysis
(FMEA). This same tool can be used not only to support this system but also to
check the management of risks inherent to the projects

Key-words: Changes, Change Control, Risk Analysis, FMEA, Quality System.
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DEFINICAO DOS TERMOS

Detectabilidade: habilidade de descobrir ou determinar a existéncia,

presenca ou fato de um risco.

Dano: dano a saude, incluindo o dano que ocorre pela perda da

qualidade do produto ou disponibilidade.

Perigo: fonte potencial de dano.

Qualidade: grau para o qual um conjunto de propriedades inerentes a
um produto, sistema, ou processo atende a todos o0s requisitos
estabelecidos.

Gerenciamento de Risco da Qualidade: processo sistemético para a
avaliacao, controle, comunicacéo, e revisao do risco para a qualidade do

medicamento ao longo do ciclo de vida do produto.

Risco: combinacdo da probabilidade da ocorréncia de um perigo e a

severidade deste dano.

Aceitacdo do risco: decisao de aceitar um risco.

Andlise de risco: estimativa de risco associada aos perigos identificados.

Avaliacdo de Risco: processo sistematico de organizar a informacao
para embasar uma decisdo de risco a ser tomada dentro de um
processo de gerenciamento de risco. Consiste na identificacdo dos
perigos, analise e avaliagcdo de riscos associados a exposicdo daquele

risco.
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Identificacdo do risco: consiste nos passos de identificar
sistematicamente 0s riscos associados com o tema da analise de risco.
A identificagédo do risco responde a pergunta “o que pode dar errado?” e

inclui a identificac@o de possiveis consequéncias do risco.

Andlise do risco: consiste na estimativa qualitativa ou quantitativa dos

riscos associados com perigos/riscos identificados.

Ocorréncia: probabilidade que um evento ocorrera levando ao dano.

Deteccao: capacidade de descobrir ou determinar a existéncia, presenca

ou fato de um risco/perigo.

Severidade: medida das possiveis consequéncias de um risco.

Comunicagéao de risco: compartilhamento da informag&o sobre um risco
e gerenciamento de risco entre o tomador de deciséo e outras partes

interessadas.

Controle de Risco: acdes que implementam as decisGes tomadas para o

gerenciamento de um risco.

Mudanca: qualquer adi¢do, reducao, eliminacdo ou modificacdo de um
sistema, processo, material, produto, especificacdo, metodologia,
equipamento, layout ou instalagdo, ndo estando incluidas aqui as
mudancas de layout e as correcbes ortograficas/semanticas em

documentos.

Mudanca Emergencial: mudanca realizada para sanar dificuldades
momentaneas. E considerada mudanca emergencial aquela originada

de situacdes emergenciais ou de defeitos técnicos nos equipamentos
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que desviem o processo de condi¢cbes validadas. Devera ser tratada

como um desvio.

Mudanca Permanente: mudanca planejada que se estabelece em
carater definitivo, sendo necessérias, na maioria dos casos, alteracdes
em procedimentos, processos de fabricacdo, validacdo ou qualificacéo.
Devera

ser avaliada quanto ao seu impacto na qualidade do produto e na
necessidade de atualizagao de registro.

Controle de Mudangas: conhecido no meio industrial farmacéutico, como
um procedimento que visa estabelecer uma sistematica para propor,
documentar, classificar, avaliar, aprovar, implementar e acompanhar as
mudancas/alteracdes definitivas que estdo relacionadas, de forma direta
ou indireta, com a producdo (desenvolvimento, registro, fabricacéo,
acondicionamento e analise dos medicamentos).

Gestdo de Risco é um processo decisério baseado na incerteza e
possibilidade de futuros eventos ou circunstancias de riscos intencionais
ou ndo e seus efeitos sobre o0s objetivos estabelecidos. Esta gestéo

aborda o gerenciamento de riscos e as analises de risco.
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CAPITULO | - INTRODUCAO

1.1 CONSIDERACOES

A globalizacédo eliminou as fronteiras virtuais e permitiu a troca de bens e
servicos como se as distancias ndo existissem. Adicionalmente, o
desenvolvimento da comunicacdo aumentou esses efeitos a limites

desconhecidos.

Segundo entendimento de Ferreira (2004), a competéncia,
profissionalismo, produtividade e inovacdo sao elementos fundamentais para o
sucesso de uma organizacdo. Nos tempos atuais, o ambiente globalizado é
competitivo e pontuado por mudancas em alta velocidade. O processo de
crescimento consolida-se através do investimento em sua forca de trabalho, na
melhoria continua de seus processos e num sistema de gerenciamento da
Qualidade que garanta a confiabilidade de seus produtos junto ao mercado

consumidor.

A Induastria Farmacéutica como um todo, representa um setor importante
para a economia, para a politica e principalmente para a saude. O seu produto
final (medicamento) € regulamentado por normas préprias, que sao obrigatorias
para esta industria e estdo inseridas nas Boas Préticas de Fabricacdo, sendo

adotadas pela maioria dos paises. Ferreira (2004).

Segundo Longo (1996), Qualidade € um valor conhecido por todos e no
entanto definido de formas diferenciadas por diferentes grupos ou camadas da
sociedade, a percepcéo dos individuos é diferente em relacdo aos mesmos
produtos ou servicos, em funcdo das suas necessidades, experiéncias e

expectativas.
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Ja o termo Gestédo da Qualidade, segundo Klafke (2004), € um contexto
simples, ou seja, basta focalizar toda a atividade produtiva para o atendimento

ao consumidor, considerando os (multiplos) itens que ele considere relevantes.

De acordo com Ferreira (2004) “A Garantia da Qualidade € uma fungao
da empresa, representada por um departamento independente, que tem como
finalidade confirmar que todas as atividades da qualidade estdo sendo
conduzidas da forma requerida”. Portanto, a Garantia da Qualidade pode ser
entendida como um “representante” do cliente na empresa, confirmando que
todas as ac0Oes requeridas para o atendimento das necessidades dos mesmos
estdo sendo conduzidas de forma completa.

A Garantia da Qualidade dentro da gestdo da qualidade é uma conquista
onde a producédo de produtos ou servicos satisfaz totalmente as necessidades
de seus consumidores. Mas ela sO é alcancada através de um gerenciamento
correto e obstinado de todas as atividades da qualidade, que visa eliminar
falhas, pela constante preocupacéo com a satisfacéo total das necessidades do

consumidor. Ferreira (2004).

Segundo Morette e Santos Jr. (2006), faz-se necessario a
implementacdo de um sistema que sirva como uma ferramenta para assegurar
que um determinado produto permanecerd mantendo sua qualidade,
seguranca e eficacia e que todo o esforco em garantir que o padrdo de
qualidade para o uso pretendido e requerido pelo registro do medicamento
deverd ser rigorosamente realizado e qualquer alteragcdo conduzida pela
empresa devera ser previamente avaliada. Este sistema denomina-se Controle

de Mudancas.

Controle de Mudancas enquanto parte das normas de BPF (Boas
Praticas de Fabricacdo), atualmente sédo regulamentadas por meio da
Resolucdo RDC n° 17, de 16 de abril de 2010, a qual informa quais medidas
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devem ser implementadas para a produgdo de medicamentos, com o0 objetivo
de garantir a qualidade dos mesmos. Este regulamento é utilizado como
referéncia pelas autoridades sanitarias nacionais para as atividades de
inspecédo das instalacbes da fabrica, dos processos de producéo e controle da
qualidade, assim como para o treinamento dos profissionais responséveis pelo
processo de producgdo e controle da qualidade nas industrias. As Boas Praticas
de Fabricacdo (BPF) determinam as diretrizes relacionadas as atividades que
tém impacto na consisténcia da qualidade do produto. Sdo aplicaveis em todas
as operacOes da fabricacdo na Industria Farmacéutica de forma a garantir que
as boas praticas de fabricacdo foram conduzidas de forma satisfatéria, sem

colocar em risco a qualidade do produto final e a satude do paciente.

A Resolucdo-RDC n.° 17/2010, em seu Capitulo | define que:

“Toda empresa deve ter como parte e escopo do seu Sistema de
Qualidade, um sistema de Controle de Mudancas, em que o responséavel pela
Garantia de Qualidade coordene este sistema e que o mesmo esteja interligado
com outros itens também pertinentes a Garantia de Qualidade, como

Validacdo, Revalidactes”.

RDC 17/2010, Art. 522. A empresa deve estabelecer um sistema de
gerenciamento de mudangas com o objetivo de manter sob controle as
alteracbes que venham a ter impacto sobre sistemas e equipamentos
qualificados, bem como sobre processos e procedimentos ja validados,

podendo ou néo ter influéncia na qualidade dos produtos fabricados.”

Entende-se por Validacdo, o ato documentado que atesta que qualquer
procedimento, processo, equipamento, material, operagdo ou sistema
realmente conduza aos resultados esperados e que Validacédo e Qualificacdo
possuem, essencialmente, o mesmo conceito. O termo qualificacdo €

normalmente usado para equipamentos, utilidades e sistemas, enquanto
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validacéo se aplicada a processos conforme Guia de Qualidade da ANVISA
(2006).

Neste escopo, segundo o Guia de Qualidade ANVISA (2006),
requalificacdes devem ser conduzidas com base em fatores de analise de
resultados relacionados a calibragdo, verificagbes e manutencédo, devendo
haver requalificacdes periddicas, bem como requalificacbes apés mudancas
(tais como mudancas em utilidades, sistemas, equipamentos, trabalhos de
manutencdo e deslocamentos). A requalificacdo deve ser considerada como
parte do procedimento de Controle de Mudancas. E as revalidacbes ocorrem
guando um processo ou procedimento sofrem alteracbes para garantir que sao
capazes de atingir os resultados esperados. As revalidacfes, segundo o0 guia,

ocorrem periodicamente, bem como apés mudancas.

Ainda, segundo o Guia de Qualidade da ANVISA (2006), dentro do
gerenciamento de mudancas, deve estar prevista a adogdo de um
procedimento que defina de que maneira as mudancas serdo realizadas, bem
como estabeleca as acbes a serem tomadas, prevendo a necessidade e
extensdo da qualificacdo e validacdo a ser realizada, uma vez avaliada a

necessidade das mesmas.

Para a implementacdo de qualquer mudanca, é necessario que sejam
definidas e estabelecidas algumas etapas conforme o Guia de Qualidade da
ANVISA (2006):

a) Elaboracéo;
b) Avaliacao;
c) Aprovacao/ reprovacao;
d) Execucéo;

e) Monitoramento.
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Respeitar estas etapas é importante para garantir que todo o processo
de mudanca esteja sob controle e cada etapa a seguir demonstrara as saidas

deste processo:

Na etapa de elaboracdo das mudancas (etapa a), deve estar descrita a
mudanca propriamente dita e a sua respectiva justificativa. Qualquer area da
empresa pode solicitar uma mudanca, desde que a mesma seja formalmente
solicitada. Nesta etapa deve ser observada a existéncia de uma avaliacdo de
risco aprovada para a mudanca, condi¢cdo essencial para que as outras etapas

do processo possam ocorrer.

A avaliagcdo (etapa b) deve ser realizada pela Garantia da Qualidade
prevendo-se todas as ac¢des necessarias para a mudanca, observando-se sua
interface com as demais areas. Deve ser definido um responséavel por cada
acao e data prevista de conclusdo. A mudanca deve ser avaliada quanto aos
seguintes aspectos: seu impacto na qualidade do produto, alteragéo do registro
do medicamento, realizacdo de novos processos de validagcdo, alteracdo de
especificacdes e documentos, realizacdo de novos estudos de estabilidade,
realizacdo de novos treinamentos de pessoal ou outras atividades necessarias.

A etapa de aprovacao/reprovacdo (etapa c) deve ser realizada por
pessoa ou area devidamente qualificada e autorizada, observando o resultado

da avaliacdo conduzida, bem como demais aspectos operacionais.

Durante a etapa de execucdo da mudanca (etapa d), os responsaveis
tém o papel de observar o cumprimento das acles previstas até entdo,

juntamente com os prazos pré-estabelecidos.

Uma vez concluida a mudanga, faz-se necessario o monitoramento
(etapa e) de todos os componentes que possuam interface com a mudanca

proposta. Tal monitoramento deve ser devidamente documentado.
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As mudancas podem ser necessdérias para 0 cumprimento das BPF,
para atender solicitagdes de clientes, para garantir a qualidade dos produtos ou

minimizar custos (implementacédo de melhorias).

Neste contexto de qualidade e gestdo da qualidade vale ressaltar que
mudancas fazem parte da rotina de uma Industria Farmacéutica e gerencia-las,
requer um sistema robusto de qualidade que possa garantir que alteracées em
equipamentos, processos, produtos, insumos, sistemas entre outras mudancas
possam ser monitoradas, controladas, conduzidas e executadas sem que as
mesmas afetem a qualidade do produto fabricado nem coloque em risco a

seguranca do paciente.

O risco, conforme Guia do ICH Q9 (2011) é a combinacdo da
probabilidade de ocorréncia de um dano e a gravidade deste mal. A gestao
destes riscos pode ser aplicada em diversas areas, a saber: areas de negocios,
envolvendo financas, saldde publica, governamentais ou em qualquer outra

operacdo que envolvam riscos passiveis de avaliacdo e/ou medicao.

Especificamente na Industria Farmacéutica, sua aplicabilidade se da na
gerenciamento de riscos a qualidade dos nossos servicos e produtos,
componente eficaz para medi¢cdo de um sistema de qualidade, Guia do ICH Q9

(2011).

O uso do gerenciamento do risco na industria farmacéutica proporciona
meios proativos de se identificar potenciais problemas de qualidade no
desenvolvimento e fabricacdo, assim como melhora o processo decisério no
caso de defeitos de qualidade. Guia do ICH Q9 (2011).

O primeiro sinal de gerenciamento de risco na area farmacéutica “A
guideline Q9A, foi lancado em novembro de 2005 e foi aceito pelo FDA

(agéncia americana regulatéria dos mercados de alimentos e drogas
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farmacéuticas) em 2006, pelos menos nos moldes praticados na atualidade
com a ferramenta FMEA — Failure Mode Effects Analysis, desenvolvida pelo
exeército norte-americano ainda nos anos de 1940. CARVALHO (2009).

Conforme o Guia do ICH Q9, 2011, O gerenciamento de riscos aplica-se
para gerenciar mudancas com base no conhecimento acumulado durante o
desenvolvimento e fabricacdo dos nossos produtos. Sendo eficaz para avaliar o
impacto das mudancas sobre a os impactos das mesmas na qualidade do
produto final, bem como para avaliar o impacto para as alteracbes em
instalacdes, equipamentos, processos de fabricagdo, especificacoes, registro
do produto e para determinar as acbes apropriadas para a implementacdo

destas mudancas.

A partir da integracao de todos os conceitos abordados nos paragrafos
anteriores, o presente trabalho busca avaliar a relevancia do Gerenciamento de
Controle de Mudancas na Industria Farmacéutica e a importancia de se atrelar
0 gerenciamento de risco para a avaliacdo das mudancas, ilustrando esta

relacdo na figura a sequir.

Mudanca )
Controle de Ri
Mudancas 150

Figura 1: Relacdo entre mudanca, risco e o controle de mudancgas.

Fonte: A autora
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1.2 OBJETIVO

O principal objetivo deste estudo é identificar a importancia do Controle
de Mudancas na Industria Farmacéutica, utilizando o Gerenciamento de Risco
como elemento facilitador na andalise, elaboracdo, execugcdo e
acompanhamento das etapas deste sistema, utilizando a ferramenta de analise

de risco, FMEA, como exemplo para a avaliacdo na Industria Farmacéutica.

1.3 RELEVANCIA DO ESTUDO

Este estudo visa descrever a importancia do Controle de Mudancas, sua
relevancia para os processos farmacéuticos e como as alteracdes podem
afetar a qualidade, seguranca e eficacia dos seu produto final, demonstrando
como as saidas deste sistema podem ser avaliados, através da Gerenciamento
de Riscos, mitigando seus impactos ou avaliando até que ponto a convivéncia
com o risco é segura no alcance de metas e objetivos coorporativos, de
relevante importancia para o negécio da empresa e para que seus produtos

possam ser entregues com as exigéncias mercadoldgicas e regulatorias.

Esse objetivo serd alcancado, quando as mudancas forem
minuciosamente avaliadas. Sua eficacia sera garantida, a medida que os
membros da empresa compreendam sua importancia e as consequéncias que
uma mudanca mal planejada pode proporcionar. A confeccdo e o rigor da
gestao de risco devem ser compativeis com a criticidade e ou potencial impacto
da mudanca, que deve ser implementadas e avaliadas antes da execucgéo da
mudanca. Todo esforco em garantir que a¢gdes tomadas durante as mudangas
em processos, especificacbes, parametros de registro, equipamentos,
sistemas, sao validas, no intuito de garantir o padrao de qualidade apropriado
para o uso pretendido e requerido pelo registro do medicamento, dentro de um

sistema de qualidade na Indastria Farmacéutica.
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Um sistema de gestéo de risco deve ser implementado para que estas
avaliacdes possam ser executadas, respaldadas pelo apoio irrestrito da alta
diretoria da empresa a fim de que se torne tarefa corriqueira e que faca parte
da rotina de uma empresa, uma vez que existem diversos processos de

mudanga em seus processos, produtos, especificacoes, instalagdes.

Outra relevancia para o estudo é facilitar o entendimento e o tramite
burocratico que faz parte do dia-a-dia do sistema Controle de Mudanca,
tentando torna-lo mais amigavel, minimizando a complexidade das exigéncias
regulatérias de legislacBes sanitarias, mandatorias para sua implementacéo e
execucao, uma vez que um estudo mais detalhado para a implementacao das
mudancas e as potencias falhas e impactos ja foram avaliados antes de sua
implementacéo, ou seja, garantir que antes da implementacdo desta mudanca
foi criada uma avaliacdo de risco conduzida por um membro da empresa em
conjunto com um grupo interdisciplinar capaz de avaliar todos o0s possiveis
impactos e identificar os riscos inerentes desta implementacao. Para isto faz-se
necessario eleger uma ferramenta de avaliacdo de risco, que de forma
compacta, possa exemplificar esta avaliacdo guantitativamente. Este estudo
serd realizado através dos conceitos de uma ferramenta de andlise de risco,
FMEA.

Segundo Palady (2002) FMEA (Analise dos Modos de Falhas e Efeitos)
€ uma ferramenta para progndéstico de problemas, sendo uma técnica de baixo
risco mais eficiente para prevencao de problemas e identificacdo das solucbes
mais eficazes em termos de custos, a fim de prevenir estes problemas. Ela
inicia-se na concepcao do projeto, processo ou servico e se mantém atraves da
vida de mercado do produto. Qualquer modificacdo durante esse periodo, que
afete a qualidade ou a confiabilidade do mesmo, deve ser avaliada e
documentada no FMEA. Segundo Toledo, o principio da metodologia sera
sempre o mesmo independente da aplicagdo, ou seja, se aplica a produto,

processo ou procedimento novos ou em operacao.
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Com base na abordagem descrita acima e a partir das informacoes
coletadas, este estudo levantara a importancia destes sistemas e os beneficios
do gerenciamento de riscos para diminuir os riscos de erros e aumentar a
qualidade do procedimento de Controle de Mudancas na Industria

Farmacéutica.

1.4 DELIMITACAO DO ESTUDO

A delimitacdo deste estudo baseia-se na revisdo bibliografica dos
conceitos e aplicacao dos sistemas de Controle de Mudancgas, Gerenciamento
de Riscos, ferramenta de analise de riscos, FMEA, como métodos facilitadores
para que 0S riscos possam ser avaliados antes da implementacdo das
mudancas, através do sistema de Controle de Mudancas na Industria

Farmacéutica.

1.5 METODOLOGIA

Este estudo terd como base, um referencial tedrico, através da revisao
da literatura tanto sobre legislacdes relacionadas ao Controle de Mudancas,
Gestdo e Andlise de Riscos, quanto a Manuais de Qualidade, entre outras
referéncias citadas no decorrer deste trabalho, visando, principalmente,
explorar todo este processo e prover uma ferramenta de estudo do Controle de

Mudancas atrelado ao Gerenciamento de Riscos.
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CAPITULO Il - REVISAO DA LITERATURA

2.1 CONTROLE DE MUDANCAS

Nossa legislagcdo abordou o tema, pela primeira vez, através da Lei
6360/76:

art. 13 “Qualquer modificacdo de formula, alteragcdo de elementos de
composicdo ou de seus quantitativos, adicdo, subtracdo ou inovacao
introduzida na elaboracdo do produto, dependerd de autorizagdo prévia e

expressa do Ministério da Saude e sera desde logo averbada no registro”.

Mais tarde, em 2003 a ANVISA novamente aborda o termo mudancgas,
através da publicacdo da Resolucdo RE n 893 de 29 de maio de 2003, com o
"Guia para Realizacdo de Alteracdes, Inclusdes, Notificacbes e Cancelamento
Pés-Registro de Medicamentos”. Em 2009 foi publicada a Instrucdo Normativa
IN11/09 que dispbe sobre os procedimentos relacionados a protocolizacao do
Historico de Mudancas do Produto e define o prazo de andlise das petices de
alteracéo ou de incluséo de local de fabricacdo de medicamentos, com base no
disposto na Resolucao da Diretoria Colegiada, RDC n° 48 de 6 de outubro de
2009 e pela publicacdo da RDC 48/09 que dispbe sobre realizacdo de
alteracao, inclusdo, suspenséo, reativacdo, e cancelamento pos registro de

medicamentos e da outras providéncias.

Recentemente, a ANVISA publicou a RDC 17/10 que Dispde sobre as
Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, que pela primeira vez abordou
o tema Controle de Mudancas no seu escopo, no CAPITULO | sobre a
GARANTIA DA QUALIDADE, onde este sistema deve garantir um meio
apropriado a fabricacdo de medicamentos e assegurar que a empresa tenha
um sistema de Controle de Mudancas e que o responsavel pela Garantia de
Qualidade coordene o sistema de controle de mudancas. No art. 524, da
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mesma RDC, determina-se que as mudancas devem ser formalmente

requisitadas, documentadas e aprovadas antes de sua implementacéo.

O ICH Q7A - Good Manufacturing Practice Guidance for Active (guia de
boas praticas de Fabricacdo para o ativo), em seu capitulo VIII, também dispde
sobre um sistema formal de Controle de Mudancgas que deve ser estabelecido
para avaliar todas as mudancas que possam afetar o controle de produgéo dos
produtos e que o procedimento para este sistema documentar de forma
adequadas as mudancas em matérias-primas, especificacbes, métodos
analiticos, instalacBes, equipamentos, rotulagens, material de embalagem,
fornecedores, sistemas informatizados entre outras alteragdes e que quaisquer
propostas de mudancas GMP (Good Manufacturing Practice — Boas Préticas
de Fabricacdo) relevantes, devem ser elaborados, revisados e aprovado pela

unidade de qualidade.

Para que este sistema se torne efetivo, faz-se necessario entendermos o
funcionamento do Controle de Mudancas e que todos os envolvidos nestas
mudancas, entendam sua importancia e tenham consciéncia das acfes
necessarias para sua implementacdo. Esta consciéncia esta baseada em trés
pilares: comprometimento, ou seja, se empenhar para que 0 sistema seja
eficaz, responsabilidade, através do cumprimento dos prazos estabelecidos
para a elaboracdo, avaliacdo, execucdo e conclusdo das mudancas e
conhecimento adquirido para que a mudanca proposta tenha fundamentacéo

tedrico-prética para o alcance do fim desejado.

Segundo Morette e Santos Jr. (2006), o funcionamento do Controle de
Mudancgas esta intimamente relacionado a oportunidade ou necessidade de
mudanca, a proposta da mudanca, a documentacdo e classificacdo da
mudanca, plano de avaliacdo, aprovacao, implementacdo, acompanhamento
pos-mudanca, encerramento da mudanca. A empresa deve apresentar um

procedimento escrito que tenha objetivo, responsabilidades, abrangéncia, onde
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deve estar claro os critérios de abertura, codificagdo usada na numeragcédo do
controle de mudancgas, critérios de classificacdo, critérios de aprovacao,
sistematica de implementacdo, critérios de encerramento e arquivo do

formuléario de controle de mudancas.

O ponto importante a considerar conforme o (FDA, Quality System-
Document e Change Control), todas as mudancas devem ser implementadas
de acordo com a politica da empresa e seu procedimento. Este procedimento
deve indicar as responsabilidades de cada area ou departamento envolvido na

mudanca.

Ainda segundo o manual do FDA (FDA, Quality System- Document e
Change Control), cada dispositivo alterado, rotulagem, embalagem e processo
devem ser cuidadosamente verificados e / ou validadas pelos servicos
competentes. Em seguida, os resultados do teste executados para a
implementacéo das alteracfes supracitas e todas as informacdes relacionadas
com este processo deve ser revisto pelo Controle de Mudancas. Este
procedimento é 0 mesmo para a introducdo de um novo produto, alteracdo de
processo ou padréo. Fica a cargo da area de Controle de Mudancas, gerenciar
0s possiveis impactos das mudancas para a qualidade do produto e no registro
do mesmo junto as Autoridades Sanitarias. Nesta avaliagdo do impacto da
mudanca, o risco ao paciente também deve ser considerado, conforme Guia do
ICH Q9, 2011.

Segundo Morette e Santos Jr. (2006), o seguinte fluxo e consideracdes
devem ser estabelecidos para o Controle de Mudangas:

O solicitante inicia a Solicitagdo de Mudanca, descrevendo a condigao
atual e a proposta de mudancga, suas consequéncias, custos e razdes para as

alteracoes;
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Um departamento especifico deve gerenciar o recebimento deste
formulario, geralmente, a Garantia de Qualidade, que avalia, numera e depois
arquiva os formularios de forma controlada e organizada para propiciar

pesquisas futuras.

A Garantia de Qualidade estabelece quais as areas envolvidas no
processo, quando uma mudanca for solicitada, considerando-se o tipo e
classificagcdo desta mudanca. Geralmente, intitula-se de Comissdo Local de
Mudancas (CLM), onde os especialistas de cada area se relinem para avaliar a
mudanca proposta. Estes especialistas podem ser membros das éareas de
Validagdo, Tecnologia Farmacéutica, Producdo, Logistica, Engenharia,

Controle de Qualidade, entre outras.

Neste momento, este grupo € responsavel por avaliar a viabilidade da
mudancga proposta, em conjunto, estabelecer um plano de implementacao
desta mudanca e a necessidade de validacdes/requalificagdes, informando
também a necessidade de testes, documentacdes e treinamentos para
assegurar que 0s processos, metodologias, sistemas e equipamentos
permanecam na condicdo de qualificado/validado. Morette e Santos Jr. (2006),
bem como verificar a existéncia de uma avaliagdo de risco aprovada por um
grupo multidisciplinar, que sejam conhecedores do processo e das ferramentas

aplicadas para prosseguir com a implementacdo da mudanca.

Depois de estabelecido o plano de acéo, a Solicitacdo de Mudanca pode
ser autorizada e o plano de acédo executado. Este plano de acdo deve ser
acompanhado pelo solicitante da mudanca, “lider do projeto” que deve informar
ao Controle de Mudancas da conclusao das atividades que resultardo na

implementagdo da mudanga proposta.

Finalizado este processo, cabe a GQ (Garantia da Qualidade), circular

este documento entre os avaliadores para que 0 mesmo possa ser aprovado,
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levando-se em consideracéo a avaliacado da efetividade da mudanca proposta.
Se a mudanca ndo surtir o efeito esperado, a mesma poderéa ser reprovada e a

condicao original ser retomada.

Cabe a GQ arquivar o documento de forma organizada, finalizada a
mudanca, a fim de garantir que futuras consultas possam ser realizadas no

mesmo.

As responsabilidades deste Sistema na Inddstria Farmacéuticas, sao
estabelecidas por meio de politicas e procedimentos, cabendo ao Diretor da
empresa estabelecer tais responsabilidades e garantir 0 apoio necessario para
a sua implementagcédo. Sendo, desta forma, fundamental compreender que o
Controle de Mudancas € uma funcdo de gerenciamento e todos os
colaboradores devem tomar para si a responsabilidade de assegurar que os

controles adequados sejam executados.

Para a implementacéo deste sistema a empresa pode optar por tipos de
formulérios de controle de mudancas. Podendo ser formulario em papel ou
formuléario eletronico. O formulario em papel tem a vantagem de ser de facil
preenchimento por todos os usuarios. A desvantagem é que requer grande
espaco fisico para armazenamento dos arquivos, dificuldade de rastrear
rapidamente formularios abertos, lentidao no fluxo tanto de autorizagfes quanto

de aprovacoes.

O formulario eletrébnico tem a vantagem de se localizar rapidamente os
formularios abertos, rapidez e seguranca no fluxo de autorizagbes/aprovacoes.
A desvantagem é que requer treinamento prévio na ferramenta, através de um
Sistema Informatizado com software especifico, e gasto financeiro de um
sistema gerenciador para este tipo de documento. Além disto, requer
conhecimento prévio em gerenciamento de mudancas para que seja

devidamente implementado e suas funcionalidades sejam aproveitadas.
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A figura a seguir resume o fluxo descrito anteriormente, desde a criacao
da avaliagdo de risco para a mudanca como pré-requisito para a abertura do

Controle de Mudancas, até sua implementacéo e arquivo final.



Criagdo/aprovagdo da avaliagdo de risco
para a mudanga

L
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Figura 2 — Fluxo do Gerenciamento de Mudancas.

Fonte: A autora
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2.2 GERENCIAMENTO DE RISCO

Ferramenta estruturada e disciplinada que alinha estratégia, processos,
pessoas, tecnologia e conhecimento com o objetivo de avaliar e administrar as
incertezas que as empresas encontram na criagao de valor. Araujo (2009).

Este sistema aborda a empresa como um todo se sobrepondo sobre as
barreiras tradicionais, funcionais, departamentais e culturais, de forma
integrada e focada no futuro, organizando e gerenciando 0s principais riscos e
oportunidades de negdcios para maximizar os investimentos realizados ou a

realizar.

De acordo com o ICH Q9 (2011), os dois principios primarios do

gerenciamento de risco sao:

« A avaliacdo de risco para a qualidade deve ser baseada no

conhecimento cientifico e por fim relacionado a protecédo do paciente;

* O nivel de esforgco, formalidade, e documentacido do processo de
gerenciamento de risco da qualidade devem ser proporcionais ao nivel do

risco.

Conforme definicdo apresentada pela ICH Q9 (2011), o gerenciamento
de risco da qualidade é um processo sistematico para a avaliagdo, controle,
comunicacao e revisdo dos riscos da qualidade de um medicamento ao longo
de seu ciclo de vida. Um modelo de gerenciamento de risco é apresentado no
diagrama abaixo (Figura 3), sendo cada etapa do processo de gerenciamento
de risco detalhada nos itens a seguir conforme instrugdes da ICH Q9 (2011).
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Iniciar o
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Avaliagéo do Risco !
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Figura 3 - Viséo geral de um processo de gerenciamento de risco.
Fonte: ICH Q9 (2011), adaptado pela autora.

As responsabilidades das atividades de gerenciamento de risco de
qualidade séo geralmente, empreendidas por times interdisciplinares. Ao
compor um time, deve-se buscar incluir especialistas das areas apropriadas
(ex. qualidade, desenvolvimento de negocios, engenharia, assuntos
regulatorios, producdo, vendas, marketing, legal, estatistico e clinico) além dos
individuos que sédo conhecedores sobre o processo de gerenciamento de risco
de qualidade ICH Q9 (2011).

A ICH Q9 (2011) informa que os tomadores de decisdo devem:

* ser responsaveis por coordenar o gerenciamento do risco da qualidade

através de varias funcdes e departamentos da sua organizacao;
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» garantir que o processo de gerenciamento de risco sera definido,

desdobrado, revisado e que 0s recursos estardo disponiveis.

Para se iniciar um gerenciamento de risco que esteja atrelado a
qualidade, deve incluir processos sistematicos projetados de forma a
coordenar, facilitar e melhorar a decisédo a ser tomada em relacdo a
determinado risco, sendo estas etapas baseadas em dados cientificos,
conforme preconizado na ISO/IEC 31010:2009.

A metodologia a ser empregada para 0 gerenciamento de risco de
qualidade suporta uma abordagem préatica e cientifica para a tomada de
decisbes. Fornece métodos documentados, transparentes e reproduziveis para
acompanhar as etapas do processo de gerenciamento de risco baseado em
conhecimentos atuais sobre avaliacdo da probabilidade, severidade, e, as

vezes detectabilidade do risco.

Tradicionalmente, riscos para a qualidade tém sido avaliados e
gerenciados em uma grande variedade de meios informais (empiricos e/ou
procedimentos internos) baseados em, por exemplo, compilacdo de
informacdes, tendéncias, e outras informacfes. Tais abordagens continuam a
fornecer informacg@es Uteis as quais podem auxiliar topicos como manuseio de

reclamacdes, defeitos de qualidade, desvios, e alocacao de recursos.

Adicionalmente, a Industria Farmacéutica e 6rgaos reguladores podem
avaliar e gerenciar riscos utilizando ferramentas de gerenciamento de risco
altamente reconhecidas. ISO/IEC 31010:2009.

Gestdo de Risco € um processo decisorio baseado na incerteza e
possibilidade de futuros eventos ou circunstancias de riscos intencionais ou

nao e seus efeitos sobre os objetivos estabelecidos.
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A Gestao de Risco inclui a aplicagdo de métodos légicos e sisteméticas
para avaliar todo um processo. E valido para identificar, analisar, avaliar e tratar
Qualqguer risco associado a processo ou funcdo do produto, acompanhar e
analisar os riscos e informar e registrar os resultados de forma adequada. E
uma avaliagdo macro onde estdo inseridas o Gerenciamento de Risco e

Analise de Risco.

2.3 ANALISE DE RISCO

A avaliacdo de risco consiste na identificacdo de risco e a analise e
avaliacdo dos riscos associados com a exposicdo aquele risco, comecga com a
descricdo de um problema bem definido ou uma questéo de risco. Quando o
risco em questdo € bem definido, uma ferramenta de risco apropriada e os
tipos de informacdo que irdo orientar a questdo de risco serdo mais
prontamente identificados. ISO/IEC 31010:2009.

Identificacdo de risco é o uso sistematico da informacao utilizado para
identificar perigos relacionados as questdes de risco ou descricdo de
problemas. As informacf6es podem ser obtidas a partir de dados histéricos,
analises tedricas, opinides informadas, e assuntos das partes interessadas. Isto
fornece base para os passos adicionais no processo de gerenciamento do risco
de qualidade.

A Analise de risco € a estimativa (quantitativa e/ou qualitativa) de risco
associada com o perigo identificado. Este é o0 processo quantitativo ou
qualitativo de relacdo entre probabilidade de ocorréncia e severidade de
perigos. Em algumas ferramentas de gerenciamento de risco, a habilidade de
detectar o perigo (detectabilidade), também é um fator utilizado na estimativa
de risco ISO/IEC 31010:2009.
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A Avaliagéo de risco: compara o risco analisado e identificado contra os
critérios de risco dados. Ao realizar uma avaliagdo de risco efetiva, a robustez
da série de dados é importante porque determina a qualidade do resultado.
Revelando os pressupostos assim como as fontes razoaveis de incerteza,
consegue-se melhorar a confiangca nestes resultados e/ou auxiliar a revelar
suas limitagdes. A incerteza deve-se a combinagdo de um conhecimento
incompleto sobre um processo e sua variabilidade esperada ou inesperada
ISO/IEC 31010:2009.

Fontes tipicas de incerteza incluem falhas no conhecimento, falhas no
entendimento da ciéncia e processo farmacéutico, fontes de perigo (ex:. modos
de falha de um processo, fontes de variabilidade), e probabilidade de deteccédo
de problemas ISO/IEC 31010:2009.

A ICH (Q9, 2011) define que a avaliacdo do risco ou analise de risco
consiste na identificacdo de perigos e avaliacdo dos mesmos. Quando este(s)
risco(s) esta(do) bem definido(s), mais facilmente empregaremos uma gestao
dos riscos mais eficiente. Para ajudar a definir claramente o risco, trés

guestBes sao fundamentais para sua identificacao:

1. O que pode dar errado?
2. Qual é a probabilidade de dar errado?

3. Quais sdo as consequéncias (gravidade) do erro?

O resultado de uma avaliacdo de risco é uma estimativa quantitativa
e/ou qualitativa do nivel ou grau de um risco. Quando 0 risco é expresso
guantitativamente, uma quantificacdo ou classificagcdo numeérica € usada diante
de critérios pré-estabelecidos. Alternativamente, o risco pode ser expresso
usando descritores qualitativos. Tais como “alto”, “meédio”, ou “baixo”, os quais
devem ser definidos em tantos detalhes quanto possiveis. As vezes um valor

de risco é utilizado para definir descritores adicionalmente em graus de risco.
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Em avaliagdes de risco quantitativas, uma estimativa do risco fornece a
probabilidade de uma consequéncia especifica, dado um conjunto de
circunstancias geradoras de risco. Assim, a avaliacdo de risco quantitativa é util
para uma consequéncia particular de cada vez. Alternativamente, algumas
ferramentas de gerenciamento de riscos usam uma medida relativa do risco
para combinar niveis multiplos de severidade e de probabilidade em uma
estimativa total do risco relativo. As etapas intermediarias dentro de um
processo de contabilizacdo podem as vezes empregar a avaliacdo de risco
quantitativa (ICH Q9, 2011).

Segundo a ICH Q9 (2011), o controle de risco inclui a tomada de
decisbes para reduzir e/ou aceitar riscos identificados. O propdsito do controle
de riscos € reduzir o risco até um nivel aceitavel. A quantidade de esforco
utilizado para o controle de risco deve ser proporcional a significancia do risco
inerente, principalmente, a qualidade do produto e ao paciente. Os integrantes
da empresa responsaveis pela tomada de decisdo devem utilizar diferentes
processos, incluindo andlise custo-beneficio, para que possam entender um

nivel razoavel do controle de risco.

A reducdo de risco centra-se em processos que visam amenizar ou
evitar o surgimento de riscos de qualidade quando estes excedem um nivel
especificado ou aceitavel. A reducdo de riscos pode incluir agdes tomadas
para abrandar a severidade e a probabilidade do dano. Os processos que
melhoram a detectabilidade dos perigos e dos riscos da qualidade podem
também ser usados como parte de uma estratégia do controle de risco. A
execucdo de medidas da reducé&o do risco pode introduzir riscos novos no
sistema ou aumentar o significado de outros riscos ja existentes, ICH Q9
(2011).

A comunicacao de risco € o compartilhamento da informagcdo sobre um

risco e 0 gerenciamento entre os tomadores de decisao e os demais. O grupo
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pode ser comunicado em qualquer estagio do processo de gerenciamento de
risco. O resultado do processo de gerenciamento de risco deve ser comunicado
e documentado adequadamente, ou seja, como a organizacao se estruturou
para tratar dos seus riscos, qual a estrutura/metodologia a mesma possui para
gerir os riscos sob a Gtica organizacional sendo este o arcabouco do
Gerenciamento de Riscos e a avaliacao de risco sdo 0s principios, estruturas e
processos para a gestdo dos riscos, como aplicar esta ferramenta para a
analise dos riscos. ICH Q9 (2011).

A comunicacdo pode incluir diversas areas interessadas. A informacao
incluida deve se relacionar a existéncia, natureza, forma, probabilidade,
severidade, aceitabilidade, controle, tratamento, detectabilidade, ou outro
aspecto de risco a qualidade. A comunicacdo nao precisa ser realizada para

cada e toda aceitagao de risco. ICH Q9 (2011).

O gerenciamento de risco deve ser uma parte de acompanhamento do
processo de gerenciamento de qualidade. Um mecanismo para revisar ou

monitorar eventos deve ser implementado ICH Q9 (2011).

Os resultados de uma analise de risco devem ser revisados para se
levar em conta novos conhecimentos, acontecimentos, alteracdes & mudancas
ocorridas e experiéncias. Uma vez que o processo de gerenciamento de risco
foi iniciado, aquele processo deve continuar a ser utilizado para eventos que
possam impactar a decisdo de gerenciamento de risco original, se esses
eventos sdo planejados (ex.: resultados da inspecdo de produtos, inspecoes,
auditorias, controle de mudancas) ou nao planejados (ex. causa raiz de
investigacbes de falha, recolhimento de produto). A frequéncia de qualquer
revisdo deve ser baseada no nivel do risco. A revisdo de risco deve incluir

reconsideracdo das decisdes de aceitacao de risco. ICH Q9 (2011).

Dentre as ferramentas de andlise de risco atualmente disponiveis temos:
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* Analise de modos de falhas e efeitos (FMEA) — é uma ferramenta
poderosa para avaliar processos e o0 provavel efeito de modos de falha sobre
processos ou produtos. Pode ser empregado para eliminar, conter, reduzir ou
controlar as potenciais falhas. A FMEA pode ser usada para priorizar os riscos
e monitorar a eficicia das atividades de controle de risco ICH Q9 (2011).

* Andlise de modos de falha, efeitos, e criticidade (FMECA) — A FMEA
pode ser estendido para incorporar uma investigacdo sobre a gravidade das
consequéncias de falhas e sua probabilidade de ocorréncia e deteccéo,

minimizando assim 0S riscos.

* Analise de arvore de falhas (FTA) — esta ferramenta avalia sistemas ou
sub-sistemas, identificando as causas de falha. Os resultados sé&o
representados graficamente, na forma de uma arvore de modos de falha. Pode
ser usada para investigar desvios, a fim de compreender totalmente a sua
causa raiz e para garantir que melhorias podem resolver totalmente a questao

e ndo cause um problema diferente do investigado.

* Andlise de risco e pontos de controle criticos (HACCP) — é uma
ferramenta sisteméatica para garantir a qualidade e seguranca do produto. Tem
uma abordagem estruturada, que aplica principios técnicos e cientificos para
analisar, avaliar e controlar o risco. Segundo a ICH Q9 (2011), esta ferramenta
pode ser usada para identificar e gerenciar os riscos fisicos, quimicos e

biolégicos.

* Analise de risco de operabilidade (HAZOP) — Conforme ICH Q9 (2011),
€ baseado na teoria em gue 0s eventos de riscos sado causados por desvios a
partir de uma intencdo operacional. Pode ser aplicado para processos de

fabricacdo de produtos. Também tem sido empregado na Industria



38

Farmacéutica, para avaliar a seguranca do processo, isto facilita o
acompanhamento dos pontos criticos no processo de fabricacao.

* Analise de risco preliminar (PHA) — Segundo o ICH Q9, (2011), esta
ferramenta esta baseada na aplicacdo do conhecimento anterior de uma
potencial falha, a fim de identificar riscos futuros que possam levar a danos.
Pode ser util para analisarmos sistemas existentes. O PHA é mais comumente
usado no inicio do desenvolvimento de um projeto, quando ha pouca
informacéo sobre detalhes do projeto. Normalmente, os riscos identificados no
PHA ainda sdo avaliados através de outras ferramentas de gerenciamento de

riscos tais como:

* Classificacao e filtragao de risco — € uma ferramenta para classificados
dos riscos gque requerem sistemas complexos e avaliacdo de multiplos fatores
guantitativos e qualitativos para cada risco. Esses fatores sdo combinados em
um dnico risco que podem ser usados como filtros para ponderacdo dos
mesmos, podendo ser usados para priorizar inspecdes/auditorias de agéncias

sanitarias reguladoras e ou na industria. ICH Q9 (2011).

* Ferramentas estatisticas de apoio - pode ser adequado adaptar cada
uma destas ferramentas para a utilizacdo em areas especificas pertinentes a
qualidade do principio ativo e do medicamento, ICH Q9 (2011). Os métodos de
gerenciamento de risco e ferramentas estatisticas de apoio podem ser usadas
em conjunto. A utilizacdo combinada fornece flexibilidade e pode facilitar a

aplicacé@o dos principios de gerenciamento de risco.

Para Palady (2002) dentre todas as ferramentas apresentadas, a analise
dos modos de falha e efeitos (FMEA) é uma técnica que oferece trés fungbes

distintas:

1- é uma ferramenta para prognaostico de problemas.
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2- € um procedimento para o desenvolvimento e execucao de projetos,

processos ou servigcos, Novos ou revisados.

3- € o diario de um projeto, processo ou Servico.

Sendo uma ferramenta de baixo risco mais eficiente para prevencéo de
problema e identificagdo das solugdes mais eficazes em termos de custos, a

fim de prevenir problemas.

Segundo ainda Palady (2002), FMEA tem sido uma exigéncia por todas
as organizacdes e normas da qualidade. Todos entendem que o risco de
introduzir um novo projeto ou alteracao de projeto deve ser totalmente avaliado.

A norma QS9000 (Quality System) da industria automobilistica ja a exigem.

2.4 ANALISE DOS MODOS DE FALHA E EFEITOS (FMEA)

O FMEA teve sua origem nos Estados Unidos no dia 9 de novembro de
1949, como um padrdao para as operacbes militares - Procedures for
Performing a Failure Mode, Effects and Ciriticality Analysis (Military Procedure
MIL-P-1629). Esta norma foi utilizada como uma técnica de avaliacdo da
confiabilidade para determinar os efeitos nos sistemas e falhas em
equipamentos. As falhas foram classificadas de acordo com seus impactos nos
sucessos das missbes e com a seguranga pessoal/equipamento”
(www.fmeca.com, 2000). A norma MIL-P- 1629 executa a analise de

criticalidade em seu procedimento, logo, ndo deveria ser FMEA, e sim FMECA.

O FMECA, atualmente, é denominado de Military Standard MIL-STD-
1629A e teve 0 seu inicio na industria automobilistica nos anos 70. Em 1988, a

Organizagédo Internacional de Padronizagcdo (International Organization of
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Standardization) lancou a série 1ISO 9000, dando um impulso as organizacdes
para desenvolverem um Sistema de Gerenciamento de Qualidade formalizado
e direcionado as necessidades, desejos e expectativas dos clientes. A QS 9000
€ um padrdo da industria automotiva analogo a ISO 9000. As empresas
Chrysler Corporation, Ford Motor Company e General Motors Corporation
desenvolveram a QS 9000 em um esforgco para padronizar o sistema de

qualidade fornecedor.

De acordo com a QS 9000 que foi um padrao desenvolvido por um
esfor¢o conjunto das “Trés Grandes” montadoras, a General Motors, Chrysler e
Ford, foi introduzido para a industria em 1994, os fornecedores de automoveis
deveriam utilizar o Planejamento de Qualidade de Produto Avancado
(Advanced Product Quality Planning — APQP), incluindo FMEASs de projeto e de
processo, e desenvolver um Plano de Controle. Atualmente um novo padrao
esta sendo desenvolvido pela SAE (Society Automotive Engineering) junto com
as empresas: General Motors Corporation, Ford Motor Company e a Chrysler

Corporation (www.fmeca.com, 2000). Sakurada, (2001).

Com isso, ao verificar as vantagens da aplicacdo desta ferramenta nas
empresas do ramo automotivo, diversas outras empresas passaram a utilizar

esta ferramenta de analise de risco em seu cotidiano.

Segundo a norma NBR 5462 (1994), FMEA é definido como: um método
guantitativo de analise de confiabilidade que envolve o estudo dos modos de
falhas que podem existir para cada item, e a determinacao dos efeitos de cada
modo de falha sobre os outros itens e sobre a fung&o requerida do item.
Desdobrando o conceito introduzido no item anterior, pode-se afirmar que o
FMEA € uma técnica analitica utilizada por profissional ou equipe de forma a
garantir que, até a extensdo possivel, os modos potenciais de falha e suas
causas/mecanismos associados tenham sido considerados e localizados. Na

sua forma mais rigorosa, o FMEA é um sumario do conhecimento do
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profissional ou equipe (incluindo uma analise de itens que poderiam falhar
baseado na experiéncia e em situagbes passadas) de como um produto ou

processo € desenvolvido.

O modo de falha é a expressao utilizada para caracterizar o processo e
o mecanismo de falha que ocorre ou possa ocorrer nos itens. O efeito é
maneira pela qual o modo de falha se manifesta. Cada item pode ter diferentes
modos de falha. Um determinado modo de falha vai se tornar mais ou menos
evidente, dependendo da funcdo que o item estd desempenhando naquele

caso especifico. Palady (2002).

A relagéo entre modo de falha e efeito, se bem controlada, pode tornar-
se uma ajuda muito grande para a analise da confiabilidade e também para os
processos de manutencdo a serem adotados. A dificuldade, entretanto,
consiste que as vezes modos de falha distintos podem se manifestar da
mesma maneira, ou seja, apresentam o mesmo efeito. Essa complexidade
torna-se ainda mais evidente quando da associac¢ao de um item a outro. Palady
(2002).

Outro aspecto importante a ser abordado na analise do FMEA é a causa
geradora do modo de falha. Embora muitos modos de falha sejam inerentes ao
item em analise, o estudo das causas permite aprofundar a relacdo entre o item
e a funcdo e gerar procedimentos mais consistentes para aproveitar bem os
efeitos, nas suas primeiras manifestacées, no sentido de tomar as providéncias
requeridas antecipando-se a perda da funcéo devido a ocorréncia do modo de
falha Palady (2002).

Com base nas andlises feitas sobre os modos de falha e seus efeitos,
sdo tomadas acOes que posteriormente sofrerdo uma reavaliagdo e serao

formalmente documentadas.
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Sendo assim, a correta utilizagdo da analise dos modos de falhas e
efeitos permite que as empresas tenham uma visdo global de todas as
possiveis falhas que podem vir a surgir em um processo/projeto, permitindo
gque as mesmas tomem medidas que visem a devida prevencao/correcao
destes eventos, garantindo assim um retorno significativo da qualidade e

confiabilidade.

Para Palady (2002), a aplicacdo do FMEA pode trazer os seguintes

beneficios:

a) Economia nos custos e tempo de desenvolvimento

b) Serve como guia do planejamento dos testes mais eficientes

c) Ajuda a desenvolver sistemas eficazes de Manutencéo Preventiva

d) Fornece idéias para testes incorporados ao projeto

e) Reduz a ocorréncia de eventos ndo previstos durante o planejamento

de um processo

f) Fornece referencia rapida para resolucao de problemas

g) Reduz a necessidade de mudancas de engenharia

h) Aumenta a satisfacao do cliente

i) Serve como chave para acompanhar o projeto e atualiza-lo em toda

a organizacao
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j) Reduz controles de custos desnecessarios no processo

K) Identifica as preocupacfes relacionadas a seguranca a serem

abordadas

n) Salvaguarda a repeticdo dos mesmos erros no futuro

0) Retém o conhecimento do produto e do processo na organizagao

Ainda conforme Palady, ao estabelecer os procedimentos do FMEA,
pode-se definir o grau de risco de seguranca por meio da atribuicdo dos graus

de severidade apropriados a cada definicdo de risco para o cliente.

Essa ferramenta ajuda as empresas a manter sempre o foco no cliente,
garantindo sua satisfacdo e seguranca. Assim, facilita a empresa a identificar
caracteristicas criticas para a qualidade .

Ha também o beneficio de incorporar dentro da organizacéo a atitude de
prevencdo de falhas, a atitude de cooperacdo e trabalho em equipe. Este
altimo € importante para, entre outros aspectos, reter o conhecimento coletivo

de uma equipe.

Para Palady (2002), dois tipos distintos de FMEA surgiram desde o seu

desenvolvimento em meados da década de 60:

1) FMEA de projeto

2) FMEA de processo
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Dentre esses dois tipos surgiram diversas versdes e variacbes do FMEA
e dos formulérios de FMEA, que compartilham os mesmos objetivos e exigem

elementos basicos comuns para alcancar estes objetivos.

Nos diversos tipos de FMEA existentes, a maneira de aplicar a técnica é

a mesma, diferenciando-se somente quanto ao objetivo.

O FMEA de projeto é utilizado para avaliar possiveis falhas no projeto do
produto antes da sua liberacdo para a manufatura. O FMEA de projeto enfoca
0s modos potenciais de falhas causados pelas deficiéncias do projeto. Esta
ferramenta auxilia a definir se existe a necessidade de realizar alteracbes no
projeto do produto, estabelece prioridades para as ac6es de melhoria, auxilia
na definicdo de testes e validacdo do produto, na identificacdo de

caracteristicas criticas e na avaliacao dos requisitos e alternativas do projeto.

Ja o FMEA de Processo, proposta deste estudo, é utilizado para avaliar
as falhas em processos antes da sua liberagcdo para producdo. Enfoca as
falhas do processo em relacdo ao cumprimento dos seus objetivos pré-
definidos e esta diretamente ligado a capacidade do processo em cumprir
esses objetivos. FMEA de processo define necessidades de alteragbes no
processo, estabelece prioridades para as acOes de melhoria, auxilia na
execucdo do plano de controle do processo e na analise dos processos de

manufatura e montagem.

Ainda segundo Palady (2002), os principios basicos para as variacdes
do FMEA devem incluir cinco elementos basicos, a fim de garantir sua eficacia

OU Seu Sucesso.



Planejando o FREL

modas de Falha Causa Efeitos
Cicarréncia Severidade Detecgdo
Interpretacio
Acampanhamento

Figura 4: Elementos bésicos do FMEA

FONTE - PALADY (2002)

Os cinco elementos descritos na Figura 4 sao definidos abaixo:
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Selecionar o projeto de FMEA com o maior potencial de retorno de

qualidade e confiabilidade para a organizacéo e seus clientes.

Identificar os modos de falhas, causas e efeitos.

A ocorréncia, segundo Souza (2008) & caracterizada como “os indices

que mostram a probabilidade das causas da falha ocorrer”. A unica forma de

reduzir efetivamente o indice de ocorréncia é a eliminacdo das causas através

de uma alteracdo no projeto, por exemplo.

Ja a severidade, conforme definido por Souza (2008) “é uma avaliagéo

da gravidade do efeito do modo de falha potencial para o proximo componente,

subsistema, sistema ou cliente” e também sé pode ter seu indice reduzido

através da alteracdo do projeto.
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Para Souza (2008) a detecgdo “€é uma avaliacdo da capacidade dos
controles atuais do projeto propostos em identificar uma causa ou a capacidade
dos controles atuais do projeto proposto, em identificar o modo de falha
subsequente, antes do componente, subsistema ou sistema possa ser liberado

para producao”.

Em posse destes conceitos, conclui-se que deve ser implementado um
esquema para identificar os modos de falhas mais importantes, ou seja,
agueles relacionados a satisfacdo do cliente e a qualidade do produto, a fim de
mitigar os riscos identificados. Normalmente, realiza-se a quantificacdo de cada
uma destas categorias e, posteriormente, realiza-se a ocorréncia e a deteccéo
de cada causa que contribui para o modo de falha, ou avalia-se a ocorréncia e
a deteccdo do modo de falha. Independente da abordagem a ser seguida, as

conclusdes alcancadas devem ser as mesmas.

Priorizar ou selecionar os modos de falhas potenciais que serao tratados
em primeiro lugar. A abordagem tradicional utiliza o Niumero de Prioridade de
Risco (RPN), o qual é um indice resultado do produto do indice de ocorréncia,
de severidade e deteccdo. Este valor, além de definir a prioridade da falha, é

usado para ordenar (classificar) as deficiéncias do sistema.

Geralmente, os dados devem ser analisados utilizando-se de métodos
estatisticos e demais ferramentas de suporte a qualidade e confiabilidade.
Estes métodos, além de conferir uma maior seguranca ao preencher qualquer
uma das colunas da FMEA, proporcionam maior confiabilidade no momento da
aprovacao das recomendacdes das medidas corretivas. (Toledo)

O formulario FMEA é um recurso que além de servir como roteiro para a
elaboracdo e desenvolvimento da analise, atua como um registro organizado

de todos os dados obtidos. Os layouts do formulario sdo estabelecidos de
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acordo com a necessidade de cada empresa. Sendo que os mesmos devem
contar, no minimo, com os itens apresentados na Figura 5. (Toledo).

E importante notar que o formulario FMEA é um arquivo “vivo” de todas
as informacdes concernentes a um produto/processo. Entdo, toda vez que
ocorrerem alteracdes no produto ou processo, este documento deverd ser

atualizado (Toledo).

Vale ressaltar o documento deve ser revisado periodicamente a fim de

incorporar as falhas néao previstas. (Toledo).
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Andélise do Tipo e Efeito de Falha

Cod_pec: [J FMEA de Processo
Nome da Pega: 00 FMEA de Produto
Data:
Folha No. de
Descrica Fungdo Tipo de | Efeito de | Causa da | Controles | indices Agoes de Melhoria
o do | (0es) do | Falha Falha Falha em | Atuais ST o[ D[ R| Acdes Respon | Medidas | Indices
produto produto Potencial | Potencial | Potencial savel/p | Implant Atuais
recome
/ razo adas sTolD
ndadas
processo
Quem Quais Comoa | Que Quais Quais Quais
esta funcdes | funcéo efeitos poderia | medidas 0s
sendo ou ou tem m de riscos
analisa caracter | caracter | este ser as prevenca priorita
do ? istic istic tipo de causas | oe rios?
as a pode falha ? ? descober Quais
devem nédo ta medida
ser ser poderiam s
atendid | cumprid ser podem
0s ? a? tomadas ser
? tomad
as
para
atenua
r
0s
riscos?
S = Severidade O = Ocorréncia D = Detecc¢do R = Riscos
Figura 5 - Formulario FMEA
Fonte: Apostila FMEA — Toledo (adaptada pela autora)
SEVERIDADE
indice Severidade Critério
1 Minima O cliente mal percebe que a falha ocorreu
2 Pequena Ligeira deterioracdo no desempenho com leve
3 descontentamento do cliente;
4 Moderada Deterioracéo significativa no desempenho de um
5 sistema com descontentamento do cliente
6
7 Alta Sistema deixa de funcionar e grande
8 descontentamento do cliente
9 Muito alta Idem ao anterior porém afeta a seguranga

=
o
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indice Ocorréncia Proporgéo Cpk

Pequena 1:20.000 Cpk>1,00
1:4.000

Alta 1:40
1:20

DETECCAO

‘

Muito Grande Certamente sera detectado

‘

Moderada Provavelmente sera
detectado

‘

9 Muito Pequena Certamente ndo sera
10 detectado

Figura 6: Exemplos de Critérios de Risco

Fonte: Toledo (adaptado pela autora)
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CAPITULO Il - RESULTADOS E DISCUSSOES

Para entendermos e avaliarmos a interface entre estes sistemas o
presente trabalho ira inter-relacionar os fluxogramas destes dois sistemas com

as saidas desta relacdo deixando claro a importancia de cada sistema.

Gerenciamento de Risco

Planejamento de .| Identificagdo dos _| Analise Qualitativa
Gerencia de Riscos‘ ' Riscos ‘ - dos riscos
) 4
Monitoramentoe | Planejamentode | Anadlise Quantitativa
controle do risco " Resposta do Risco “ dos riscos

Fluxo Gerenciamento de Risco

Figura 7 — Fluxo de gerenciamento de risco

Fonte: Apresentagdo Ana Sampaio (Farmanguinhos-2009)

O planejamento de geréncia de riscos prevé como saida a decisdo de
como abordar, planejar e executar as atividades de Gerenciamento de riscos,
através das metodologias aplicadas, funcbes e responsabilidades,
orcamentacao, tempos, categorias de risco, definicbes de probabilidade e
impactos dos riscos, revisdo das tolerancias das partes interessadas, formatos

de relatérios e acompanhamento.

A identificacdo dos riscos prevé como saida a lista de riscos

identificados, lista de respostas possiveis, causa raiz do risco identificada.
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Andlise qualitativa dos riscos, visa a priorizacdo dos riscos através da
probabilidade, ocorréncia e impacto, prazo, tolerancia, restricbes e custo,
cronograma, escopo e qualidade requerida, riscos agrupados por categorias,

lista de riscos que exigem resposta a curto prazo.

Analise quantitativa dos riscos é a analise numérica do efeito dos riscos
identificados nos objetivos, viabilizando a andlise probabilistica do cenario ou
projeto, probabilidade de realizacdo dos objetivos de custo e tempo, lista de
riscos quantificados e tendéncias dos resultados da analise quantitativa de

riscos.

Planejamento de resposta do risco, prevé o desenvolvimento de opc¢des
e acdes para aumentar as oportunidades e reduzir as vulnerabilidades. As
seguintes saidas sdo propostas, tais como, registro dos riscos, planejamento
de gerenciamento do projeto, acordos contratuais e acdes relacionadas a

riscos.

Monitoramento e controle do risco que € o acompanhamento dos riscos
identificados, através de monitoramento dos riscos residuais, identificacdo dos
novos riscos, execucdo de planos de respostas a riscos e avaliacdo da sua
eficacia durante todo o ciclo de vida do produto, processo ou projeto. Suas
saidas se dao através dos registros dos riscos, das mudancas solicitadas,
acOes corretivas recomendadas, acdes preventivas recomendadas,

atualizacdes de processos organizacionais e planos de gerenciamento.
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Controle de Mudancas

Oportu_nldade/ Proposta da Docur.'n.entaf;ao e
necessidade da > ———— classificacdo da
Mudanca
mudanca mudanca
Encerramento da | Implementacéo da | Aprovagao/
mudanca “ Mudanca “ implementagdo
Fluxo de Controle de Mudangas

Figura 8: Fluxo de Controle de Mudancgas

Fonte: A autora

O Gerenciamento de Mudancas na Industria Farmacéutica acontece da

seguinte forma:

Oportunidade/necessidade da mudanca. O processo de controle de
Mudancas inicia-se atraveés de uma oportunidade de melhoria em determinada
area, sistema, documentacdo no escopo da Industria Farmacéutica ou da
necessidade de se alterar os sistemas, equipamentos, documentos,
procedimentos em vigor. Toda mudanca deve ser tratada como um projeto e
este deve ser estudado com metodologia especifica, tendo como saidas
funcbes e responsabilidades, orcamento, cronograma, tempo, execucao,
avaliacdes, documentacdo e acompanhamento. Esta etapa do Controle de

Mudancas esta relacionada ao Planejamento de Geréncia de Riscos.

Proposta da Mudanca. Esta proposta de mudanca deve ser
documentada e classificada de acordo com o procedimento de Controle de
Mudanca vigente na organizacdo. Saidas desta etapa: A formalizacdo da

mudanca de forma documental, ou seja, o registro concreto desta alteracao.
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Documentacao e classificagdo da mudanca. Neste momento avalia-se o
plano de implementacéo, registrando as atividades necessarias para verificar
quais serao os impactos sobre cada uma delas e a avaliacdo da efetividade da
mudanca. Saidas para este processo, classificacfes de impacto da mudanca,
abrangéncia, impacto regulatério, avaliacdo do impacto em especificacdes,
valida¢cbes, qualificacBes, estabilidade e para o negdcio da empresa. Esta
etapa esta relacionada a identificacdo dos riscos, a listagem dos riscos

identificados para a alteracao proposta.

Aprovagao/implementacdo. A mudanga sendo aprovada, a mesma
segue para execucdo e acompanhamento dos prazos estabelecidos para cada
medida necessaria a implementacdo da mudanca. As saidas deste processo
cabem a execucao das acdes propostas, custo de execucdo, recurso material e
humano para sua conclusdo, atendimento ao cronograma de execucédo e
entrega além de atender a qualidade requerida apés a implementacdo desta

mudanca, ou seja analise qualitativa dos riscos.

Implementacédo da Mudanca. E a certificacdo de que todas as medidas
propostas foram realizadas e que toda a documentacéo de suporte (evidéncias)
necessarias para possiveis rastreamentos esteja anexada ao formulério de
Controle de Mudancas. As saidas para esta etapa consistem na evidéncia da
realizacdo e conclusédo do projeto dentro do prazo e cronograma previsto, 0s
riscos foram quantificados e que os mesmos foram mitigados através da
implementagcdo desta alteracdo, estando dentro da analise quantitativa dos

riscos.

Encerramento da mudanca. O acompanhamento da mudanca apés a
conclusédo da sua implementacéao ocorre a partir da avaliagdo da efetividade. A
partir da sua concluséo, toda vez que for necessaria uma nova alteragdo, um
novo formulario devera ser iniciado para cada situacao, garantindo que todas

as propostas sejam avaliadas, documentadas e rastreadas. A saida para este
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processo se da através dos formularios de mudanca, com as ac¢des preventivas
e corretivas implementadas, através das atualiza¢gfes, criacdes ou alteracdes
dos processos estabelecidos na empresa, podendo desta forma estar atrelado

a fase de monitoramento e controle dos riscos.

Através desta abordagem € possivel verificar a importancia da
criagdo/aprovagdo de uma avaliacdo de risco preliminar a criagdao e
implementacdo das mudancas. Porém nada nos impede de correlacionar todas
as saidas do processo de Controle de Mudancas as saidas do process de
Gerenciamento de Risco, uma vez que toda mudanca € um projeto e a mesma
deve ser estudada e avaliada antes da mesma chegar ao setor de Garantia de
Qualidade. Desta forma percebemos que as etapas do Gerenciamento de risco
podem ser aplicadas as etapas de implementacdo do Gerenciamento de
Mudancas em uma IndUstria Farmacéutica e que esta correlacdo € de suma
importéncia para que o Controle de Mudangas possa ser eficaz e alcance o
objetivo a que se destina. Com os riscos mapeados, avaliados e documentados
€ possivel implementar mudancas de forma segura para o paciente, para a
qualidade do produto e manter o direito de operar da empresa, com esta
avaliacdo sera possivel ao corpo técnico envolvido nas alteracdes perceber e
quantificar os riscos antes da implementacédo das alteracdes podendo mitigar
0S mesmos, ou avaliar se é possivel a convivéncias com o mesmo de acordo

com o proposto pela alteracéo.

A ferramenta de Gerenciamentos de Riscos da subsidios para que a
empresa possa decidir pelas alteragdes, possa decidir pela aceitagcdo dos
riscos ou possa buscar formas de melhorar e melhor conviver com eles no dia-

a-dia da sua rotina de trabalho.
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3.1 Concluséo

7

O Controle de Mudancas ¢é parte integrante do Sistema da
Qualidade de uma Industria Farmacéutica, embora em literatura ndo seja
encontrado subsidios praticos de evidéncias deste sistema, as legislacdes, as
normas de qualidade descreve suas inumeras fun¢des e aplicabilidades neste

ramo da industria.

As mudancas serdo mais eficazes se forem avaliadas e documentadas

de forma segura e eficaz.

Entender Controle de Mudancas no mundo globalizado néo é visualiza-lo
como um sistema isolado e sim como um sistema interligado a outros sistemas

e ferramentas de qualidade.

Desta forma este trabalho buscou exemplificar ferramentas que
pudessem servir de modelo para as avaliacdes de risco provenientes dos
processos da industria farmacéutica, FMEA, por exemplo, que quantifica os
riscos inerentes a processos e/ou projetos, de forma que as avaliagcdes de risco
contribuam para 0 gerenciamento dos processos, dentro do escopo do

gerenciamento de riscos.

Todas as etapas do processo de Controle de Mudancas foram
mapeados e inter-relacionados com o processo de gerenciamento de riscos,
suas saidas foram citadas de forma a demonstrar a importancia do
Gerenciamento de riscos para o Controle de Mudancas e como 0 mesmo se
tornara mais confiavel e eficaz quando se tornar rotina nas execucoes das

mudancas.
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Implementar o gerenciamento de risco numa industria farmacéutica n&o
é facil, demanda esforgos, apoio da alta diretoria da empresa e atrela-lo ao
Controle de Mudancas é uma tarefa desafiadora. Este trabalho demonstrou que
as etapas de execucdo destes sistemas estdo alinhadas, as saidas do
gerenciamento de risco sao perfeitamente aplicdveis ao Controle de Mudancas,
treinamento e conscientizagdo da importancia de se avaliar 0s riscos,
quantificad-los antes das implementacbes das mudancas contribuirdo para o
sucesso da implementacdo de uma Gestao de Qualidade segura e eficaz, ou
seja, garantindo assim que 0s riscos mapeados néo afetardo a seguranca dos
paciente, a qualidade do produto e que nao interferirdo nas Boas Praticas de

Fabricacdo no ambito da Industria Farmacéutica.
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